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« Composes a activite anti-parasitaire et 
medicaments les renfermant » 



L'invention a pour objet des composes a activite anti-parasitaire, et plus specialement 
antipaludique et antibabesiose. 

De nombreux travaux sont consacres a la recherche de medicaments actifs contre les 
parasites et specialement contre les Plasmodium, en particulier Plasmodium 
falciparum, compte tenu de l'extension des maladies qu'ils provoquent. 

Les inventeurs ont constate, avec certaines categories de composes chimiques, une 
activite elevee, s'accompagnant d'une toxicite tolerable et de proprietes de 
biodisponibilite elevees. Avantageusement, ces composes sont administrables par 
voie orale. 

L'invention a done pour but de founir de nouveaux composes a activite anti- 
parasitaire, en particulier antipaludique. 

Elle vise egalement un procede de synthese de tels composes. 

L'invention vise en outre les medicaments renfermant de tels composes en tant que 
principes actifs ainsi que leur utilisation et celle de derives pour la fabrication de 
medicaments presentant lesdites activites. 

Les composes selon l'invention sont caracterises en ce qu'ils repondent a la formule 
generale (I) 



II 

X— (NH) n — C — N — Y (I) 
R 2 



dans laquelle 
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- soit X represente un groupe de formule (II) 




— Z — (NH) n — C — N — R' 3 



(II) 



» 2 



ou Z est un groupe -<CH 2 ) m , avec m = 8 a 2 1 , 
n = 0oul 
et Y * R 3 , 

. Rj et R'i, identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H 5 alkyl, OH, 
O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, OS0 2 -alkyl, OS0 2 -aryl, OS0 2 -heterocycle, 
0-CO-0(ou S ou NH)-alkyl, OCO-0(ou S ou NH)-aryl, PO(0-alkyl ou 0-aryl) 2 , 
CO-0-CH 2 -aryl, cycloalkyl, 

. R 2 et R 2? identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, CO-O- 
CH 2 -aryl, CO-O-alkyl, cycloalkyl, 

. R 3 et R'3, identiques ou differents Tun de l'autre, representant H, alkyl, CO-O-alkyl, 
CO-O-aryl, COO-CH(R)-0-CO-alkyl, PO(0-alkyl ou O-aryl ou ONa) 2 , CO-O- 
CH(R)-aryl, 

. R etant H ou alkyl, ou bien 

. Ri et R 2 , et/ou R'i et R 2 , ou R 2 et R 3 et/ou RS et R' 3 , forment ensemble un mono 
heterocycle non aromatique avec les atomes d'azote auxquels ils sont respectivement 
attaches, ou encore, 

. R 2 et R 3 et/ou R' 2 et R 3 peuvent etre le meme substituant, doublement lie a Tazote, 
cyclise avec, respectivement, Ri ou R'i pour former un heterocycle, le cas echeant 
substitue par R a , qui est choisi parmi H, alkyl, alkyl substitue par L2 ou 3 atomes 
d'halogene, aryl 3 CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-OH, -CO-NH 2 , -CN, -CO-NH-alkyl (ou 
aryl), -CO-N-(alkyl) 2j -CO-heterocyle azote et/ou oxygene, NH(H ou alkyl), 
N(alkyl) 2 , heterocyle azote et/ou oxygene, -O-alkyl (ou aryl), -0-CH 2 -aryl, CH 2 N[H, 
(H, alkyl), (dialkyl), aryl], -CH 2 -heterocycle azote et/ou oxygene, CH 2 -CO-OH, 

- soit X = R4 et Y represente un groupe de formule (111) 



WO 2004/009068 



PCT/FR2003/002283 



3 

R'l 

— Z-N-C-(NH) n -R' 4 (IU) 
R'2 

avec n et Z tels que definis ci-dessus, 

.Ri et R'i, identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, OH 5 
Oalkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, OS0 2 -alkyl, OS0 2 -aryl, OS0 2 -heterocycle, 
0-CO-0(ou S ou NH)-alkyl, 0-CO-0(ou S ou NH)-aryl, PO(0-alkyl ou 0-aryl) 2 , 
CO-0-CH 2 .aryl, cycloalkyl, 

. R4 et R f 4 represented H, alkyl ou aryL ceux-ci pouvant etre substitues par OH, O- 
alkyl, O-aryl, NH (H ou alkyl), heterocycle azote et/ou oxygene et 
. R 2 et R 2, identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, CO-O- 
CH 2 .aryl, CO-O-alkyl, cycloalkylou 

. Ri et R4 et/ou R'i et R' 4 forment ensemble un groupe -(CH 2 ) P , p etant un entier de 1 
a 5 5 un ou plusieurs atomes d'hydrogene pouvant etre remplaces par un alkyl 
inferieur, et R 2 et R' 2 representant H, ou bien R4 et R 2 et/ou R' 4 et R' 2 forment 
ensemble un groupe -(CH 2 ) P , 1 ou plusieurs H pouvant etre remplaces par un alkyl 
inferieur, R, et R'i representant H, et les sels pharmacologiquement acceptables de 
ces composes. 

A mo ins de precisions contraires, 

- "aryle" designe un phenyle ou tout cycle ou heterocycle, ayant un caractere 
aromatique, comme les cycles pyridine, oxazole, thiazole, le cas echeant substitue, en 
particulier de chlore, -N0 2 , -NH 2 , N(H,alkyle) ou (dialkyle); 

-"heterocycle azote et/ou oxygene" designe un cycle a 5 ou 6 sommets comme les 
cycles pyrrolidine, piperidine, morpholine, piperazine, meth)4piperazine ; 

- "aikyle" designe un alkyle en C1-C5, a chmne droite ou ramifiee, le cas echeant 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupe amino _NH 2 , N(H, alkyle) ou 
(dialkyle). 

Une famille preferee de derives de Tinvention, ou famille A, repond a la formule (IV) 
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R. 3 _ N _C-(NH) n -Z-(NH) n — C— N-R 3 (IV) 

R' 2 2 
dans laquelle n, Z, Ri,R'i, R 2 ,R'2, R 3 et R' 3 sont tels que definis ci-dessus en rapport 
avec la formule (II). 

Des composes avantageux de cette famille correspondent au cas ou n = 0 et 
repondent a la formule (V) : 

II ii 

R'3-N— C— Z— C— N-R 3 (V) 
I 1 

R*2 R 2 



Dans un groupe prefere, ou groupe al, R,, R 2 et R 3 et/ou R' ls R' 2 et R 3 sont 
10 independants les uns des autres. 

Dans un sous-groupe, R, et/ou R'i, et R 2 et/ou R' 2 represented un atome d'hydrogene, 
R 3 et/ou R 3 etant tels que definis ci-dessus, mais differents d'un atome d'hydrogene. 



15 



20 



Dans un autre sous-groupe, Ri et/ou R', sont tels que definis ci-dessus, mais ne 
represented pas un atome d'hydrogene, alors que R 3 et/ou R' 3 , R 2 et/ou R' 2 
represented un atome d'hydrogene. 

Un autre groupe prefere de composes de formule (V) correspond au cas ou n = 0 et 
- R, et R 2 , et/ou R'i et R' 2 , repondent a la formule (VI ) ou groupe a2 

N N ) 
U II 

r„_ n _C— Z-C-N — R 2 (VI) 

I I 
R' 3 R 3 



ou 
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- R 2 et R 3 et/ou R' 2 et R' 3 repondent a la formule (VIE) ou groupe a3 

TO' Ri 

N N 

R ' 2 _ n _c-z-c-n— R 2 s v (vn) 

/ I 1 \ 

! R'3 % J 

Dans un sous-groupe repondant a la formule (VI), Ri et R 2 et/ou R\ et R 2 forment 
ensemble un groupe -O-CO-, 0-SO-, O-CS, S-CO ou -S-CS, et R 3 et/ou R 3 
representee, un atome d'hydrogene. 

Dans un autre sous-groupe repondant a la formule (VI), R, et R 2 , et/ou R', et R' 2 
represented un' groupe alkylene eventuellement ramifie et R 3 et/ou R 3 represented 
-CO-O-alkyl (ou aryl), -COO-CH 2 -aryl, C0-0-CH(alkyl)-O-CO-alkyl, PO(0-alkyl 
ou -aryl) 2 , alkyl ou H. 

Dans un sous-groupe repondant a la formule (VII), 
Ri et/ou R'i representee un atome d'hydrogene, et 
R 2 et R 3 , et/ou R' 2 et/ou R' 3 representee un groupe -(CH 2 ) P -. 

Un autre groupe prefere de la famille A, ou groupe a4, correspond au cas ou R 2 et R 3 
et/ou R 2 et R' 3 forment un meme substituant et forment ensemble avec R, ou 
respectivement R'i un bis-oxadiazole de formule (VIII). 

N N^ 0 

I V-z-^f T (vin; 

dans laquelle R a est tel que defmi ci-dessus. 

Dans des composes preferes de ce groupe, l'halogene est avantageusement F ou CI, 
l'alkyle est un methyle ou un ethyle, 1'aryle est un phenyle. 
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Une autre famille preferee de Invention, ou famille B, repond a la formule (DC) 

II 

R' 4 -(NH) n -C-N-Z-N-C-(NH) n -R4 (DC) 
R' 2 R2 

Dans des composes avantageux de cette famille, 

Z = -(CH 2 ) m et n = 0, les composes repondant a la formule (X) : 

I H 
R . 4 _ C -N-Z-N-C-R4 (X) 

R' 2 R2 

Dans un groupe prefere de la famille B, ou groupe bl, les substituants sont 
independants les uns des autres. 

Dans un sous-groupe, R, et R4 et/ou R'i et R' 4 sont tels que definis ci-dessus et R 2 
10 represented un atome d'hydrogene. 

Dans un autre sous-groupe, R, et R 2 et/ou R'i et R 2 represented ensemble 
l'enchainement oxycarbonyle -OCO- et R4 et R' 4 sont tels que definis ci-dessus. 



15 



20 



Dans encore un autre sous-groupe, R, et R 4 et/ou R'i et R 4 represented ensemble un 
un groupe .-(CH 2 ) n - ou n est un entier de 3 a 5 et R 2 et R 2 represented H. 

Dans encore un autre sous-groupe, Ri et R', represented H et R. et R 2 et/ou R' 4 et 
R' 2 represented ensemble un groupe -(CH 2 ) P - ou p est un entier de 3 a 5, un ou 
plusieurs atomes d'hydrogene pouvant etre remplaces par un alkyl inferieur. 
Un autre sous-groupe repond a la formule (XT) : 



hC >C Vn-(ch 2 ) 12 -n^C3 



(XI) 



Des composes preferes des families A et B sont donnes dans les tableaux 1 a 3 ci- 
apres. 
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Serie A 



TABLEAU 1 




Compose 


n 


z 


Ri(=R'0 


R 2 (= R'2) 


R3 (= R 3) 


r 1V1 


1.0, 2HC1 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


H 


327 


1.1 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


CO2CH3 


370 


1.1, 2HCI 


0. 


-(CH 2 ) l2 - 


H 


H 


C0 2 CH 3 


443 


1.2 


0 


-(CH 2 ) !2 - 


H 


H 


C0 2 C 2 H 5 


398 


1.3 


0 


-(CH 2 )i 2 - 


H 


H 


C0 2 «C4H9 


454 


1.4 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 z\yoC 4 H 9 


454 


1.5 


0 


-(CH 2 )i2- 


H 


H 


C0 2 CH 2 C 6 H 5 


522 


1.6 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 CH 2 pN0 2 C6H4 


612 


1.7 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 C 6 H 5 


494 


1.8 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 pFC6H4 


•CIA 


1.8, 2HC1 


0 


-(CH 2 )i 2 - 


H 1 


H 


C0 2 pFC 6 H4 


603 


1.9 


0 


-(CH 2 )!2- 


H 


H 


C0 2 pMeOC 6 H4 


554 


1.10 


0 


-(CH 2 )i2- 


H 


H 


CO2CH2OCOCH3 


4S6 


1.11 


0 


-(CH 2 ), 2 - 


H 


H 


C0 2 CH(CH 5 )OCOCH 3 


514 


1.12 


0 


-(CH 2 )i2- 


H 


H 


PO(OC 6 H 5 ) 2 


718 


1.13 


0 


-(CH 2 )i2- 


H 


H 


PO(OC 2 H 5 ) 2 


526 


1.14 


0 


-(CH 2 )i2- 


H 


H 


PO(ONa) 2 


502 


1.15 


0 


-(CH 2 )i2- 


OH 


H 


H 


286 


1.15, 2HC1 


0 


-(CH 2 )i 2 - 


OH 


H 


H 


359 


1.16 


0 


-(CH 2 )i2- 


OCH 3 


H 


H 


• 314 


1.17 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


OCOOCH2CH3 


H 


H 


430 
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1.18 


0 


-(CH 2 )i2- 


OCOOCH3 


H 


H 


402 


1.19 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCOOC6H 5 


H 


H 


526 


1.20 


0 


-(CH 2 )i 2 - 


OCOSCH3 


H 


H 


434 


1.21 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCOSCH 2 CH 3 


H 


H 


462 


1.22 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCOCH3 


H 


H 


370 


1.23 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCOC 6 H 5 


H 


H 


494 


1.24 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCONHCH2CH3 


H 


H 


428 


1.25 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCONHC 6 H 5 


H 


H 


524 


1.26 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OPO(OCH 2 CH 3 ) 2 


H 


H 


558 


1.27 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-O-CO- 


H 


338 


1.28 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


-O-SO- 


H 


378 


1.29 


0' 


-(CH 2 ) l2 - 


-O-CS- 


H 


370 


1.30 


0 


-(CH 2 ), 2 - 


-S-CO- 


H 


370 


1.31 


0 


-(CH 2 ), 2 - 


-s-cs- 


H 


402 


2.0, 2HC1 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


-(CH 2 ) 4 - 


435 


3.0 


0 


-(CH 2 )i 2 - 


H 


-(CH 2 ) 5 - 


390 


4.0, 2HCI 


0 


-(CH 2 ), 2 - 


H 


CH 3 


CH 3 


383 


5.0 


0 


-(CH 2 )ie- 


H 


H 


H 


382 


6.0 


0 


-(CH 2 ), 2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


H 


306 


6.1 


0 


-(CH 2 ), 2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


CO2CH3 


422 


6.2 


0 


-(CH 2 )i 2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 C 2 H 5 


450 


6.3 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 72C 4 H 9 


506 


6.4 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 woC4H 9 


506 


6.5 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 CH 2 C 6 H5 


574 


6.6 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 CH 2 pN0 2 C 6 H4 


664 


6.7 


0 


-(CH 2 ), 2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 C 6 H 5 


546 


6.8 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 pFC 6 H4 


582 


6.S, 2HC1 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 pFC 6 H 4 


655 


6.9 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 pMeOC 6 H4 


606 
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6,10 


0 




-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 pN0 2 C6H4 


636 


6.11 


0 




-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 CH 2 OCOCH 3 


538 


6.12 


0 




-(CH 2 ) 2 - 


C0 2 CH(CH 3 )OCOCH 3 


566 


6.13 


0 




-(CH 2 >- 


PO(OC 6 H 5 ) 2 


770 


6.14 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


-(CH 2 ) 2 - 


PO(OC 2 H 5 ) 2 


578 


7 ft 1VSC\ 


0 




-(CH2V 


CH 3 


407 


9 ft ?wn 


0 




-(CH 2 ) 3 - 


H 


407 


Q ft 774^1 


0 




-CH(CH 3 )-CH 2 - 


H 


407 


1 ft ft ?TTn 


0 




-C(CH 3 ) 2 -CH 2 - 


H 


435 


11 0 2HC1 


0 




r "chch' 


H 


487 


12 ft ^HRr 






H 


H 


H 


446 


I" 5 1 


— — 




C0 2 CH 2 C 6 H 5 


30 2 CH 2 C 6 H 5 


H 


820 


12.2 




-(CH 2 )i2- 


C0 2 C(CH 3 ) 3 


C0 2 C(CH 3 ) 3 


H 


684 


13.0, 2HI 




-(CH 2 )i2- 


H 


CH 3 


CH 3 


370 


14.0, 2HCI 




-(CH 2 ) 12 - 


CeHu 




H 


685 


15.0, 2HBr 




-(CH 2 ) l2 - 


-CH2-CH2- 


H 


500 


16.0, 2HI 




-(CH 2 ) 12 - 


-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 


H 


364 


17.0, 2HI 




-(CH 2 ) 12 - 


-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 - 


H 


676 
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TABLEAU 2 



Compose 


•a 


PM 


18.0 


H 


306 


18.1 


CH 3 


334 


18.2 


CHF 2 


406 


18.3 


CHC1 2 


472 


18.4 


CF 3 


442 


18.5 


CCI3 


541 


18.6 


C 6 H 5 


458 


18.7 


CO2C2H5 


450 


18.8 


C0 2 H 


394 


18.9 


CONH2 


392 


18.10 


CN 


356 


18.11 


CONHCH3 


420 


18.12 


CON(CH 3 ) 2 


448 


18.13 


CONC 4 H 8 


500 


18.14 


CONC5H10 


528 


18.15 


CONC 4 H 8 0 


532 


18.16 


CONC4H8NH 


530 


18.17 


CONC 4 H s NCH 3 


558 


18.18 


NH 2 


336 


18.19 


NHCH3 




18.20 


N(CH 3 ) 2 


392 


18.21 


NC 4 H 8 


444 


18.22 


NC5H10 


472 


18.23 


NC 4 H s O 


476 


18.24 


NC 4 H 8 NH 


474 


18.25 


NC 4 HsNCH 3 


502 




11 



18.26 


OCH3 




18.27 


OC2H5 


1 QA 


18.28 


OCH2C6H5 


CIO 


18.29 


CH2NH2 


"3 C A 

364 


18.30 


/ — 1 XT "V TT T /"^ T T 
CH2NHCH3 




18.31 


CH2N(CH3)2 


4zU 


18.32 


y*~*T T "V T ✓ — T T T 

CH 2 NC 4 H 8 


472 


18.33 


CH2NC5HlO 


C A A 

500 


18.34 


CH2NC4H3O 


504 


18.35 






18.36 


CH2NC4H8NCH3 


530 


18.37 


CH2NHCOCH3 


448 


18.38 


CH2NHCOOCH3 


480 


18.39 


CH 2 NHCOOC 6 H 5 


.604 


18.40 


CH.COOH 


422 
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TABLEAU 3 



Serie B 




Compose 


n 


z 


Ri(=R'i) 


R4 (= R'4) 


R 2 (= R2) 


PM 


20.0 


0 


-(CH 2 )i2- 


H 


CH 3 


H 


282 


20.1 


0 


-(CH 2 )i2- 


OH 


CH 3 


H 


298 


20.2 


0 


-(CH 2 )i2- 


OCH 3 


CH 3 


H 


312 


20.3 
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24.0 


0 


-(CH 2 )i2- 


H -(CH 2 ) 3 - 


334 


25.0, 2TFA 




605 


26.0 


0 


-(CH 2 )i2- 


H -CH 2 OH H 


298 



Les composes selon l'invention se presentent le cas echeant sous forme de sels. On 
citera a titre d'exemples les chlorhydrates, les citrates, les tartrates, les maleates, les 
lactates, les acetates et trifluoroacetates. 

5 

Conformement a l'invention les carbamates et les derives N-phosphoryles de formule 
generale (V) et (VI) definis ci-dessus peuvent etre obtenus par un procede caracterise 
en ce qu'il comprend la reaction en milieu diphasique des composes bisamidines de 
formule generale (V) et (VI) dans lesquels R 3 et R' 3 = H avec un derive CI-R3 (ou 
10 R' 3 ) ou R 3 et R' 3 sont tels que definis ci-dessus et differents de H comme illustre dans 
les exemples. 

Les derives d'amidoxime de formule generale (V) et (X) definis ci-dessus peuvent 
etre obtenus par un procede caracterise en ce qu'il comprend la reaction en milieu 
15 basique des bisamidoximes de formules generale (V) et (X) dans lesquels Ri et R\ = 
OH et du reactif approprie comme illustre dans les exemples. 

De maniere avantageuse des composes de formule generale (VI) groupe a2 et (VET) 
groupe a4 definis ci-dessus peuvent etre obtenus par cyclisation intramoleculaire 
20 d'amidoxime ou de derives damidoxime precedemment definis de formule generale 
(V) groupe al en presence du reactif approprie comme illustre dans les exemples. 

L'etude de Tactivite des produits de l'invention vis-a-vis de parasites, et notamment 
de Plasmodium, a montre qu'ils presentent une forte activite in vitro. 

25 

Ainsi, les valeurs de CI50 (concentration inhibant 50% du parasite) sont de l'ordre du 
nM au uM vis-a-vis de P. falciparum. 



WO 2004/009068 ^^PCT/FR2003/002283 



14 



L'invention vise done la raise a profit des proprietes des composes pour l'elaboration 
de compositions pharmaceutiques. 

5 Les compositions pharmaceutiques de l'invention sont caracterisees en ce qu'elles 
renferment une quantite efficace d'au moins un compose tel que defini ci-dessus, en 
association avec un vehicule pharmaceutique inerte. 

L'invention vise egalement l'utilisation d'au moins l'un desdits composes pour 
10 fabriquer des medicaments pour le traitement de maladies infectieuses, en particulier 
du paludisme. 

Ces compositions renferment le cas echeant des principes actifs d'autres 
medicaments. On citera notamment leur association avec d'autres antipaludiques (tels 
15 que les agents lysosomotropes, l'atovaquone, les antifoliques ou antifoliniques, ou 
l'artemisinine ou l'un de ses derives) pour raison de synergie pharmacologique ou 
d'evitement de resistance. 

On les utilisera egalement avec avantage en association avec des composes facilitant 
20 leur assimilation. 

Les compositions pharmaceutiques de l'invention sont administrables sous differentes 
formes, plus specialement par voie orale ou injectable ou encore par voie rectale. 

25 Pour l'administration par voie orale, on a recours en particulier a des comprimes, 
pilules, tablettes, gelules, gouttes. 



30 



D'autres formes d'administration comprennent des solutions injectables par voie 
intra-veineuse, sous-cutanee ou intra-musculaire, elaborees a partir de solutions 
steriles ou sterilisables. II peut s'agir egalement de suspensions ou d'emulsions. 
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On peut egalement utiliser des suppositoires pour d'autres formes ^administration. 

Les compositions de Tinvention sont particulierement appropriees pour le traitement 
des maladies infectieuses chez rhomme et l'animal, en particulier du paludisme ou 
5 des babesioses. 

A titre indicatif, la posologie utilisable chez i'homme correspond aux doses suivantes 
: ainsi on administre par exemple au patient de 1 a 90 mg/kg en une ou plusieurs 
prises. 

10 

L'invention vise encore les reactifs biologiques renfermant comme principes actifs, 
les composes defmis plus haut. 

Ces reactifs peuvent etre utilises comme references ou etalons dans des etudes 
15 d'eventuelles activites anti-parasitaires. 

D'autres caracteristiques et avantages de l'invention apparaitront dans les exemples 
qui suivent relatifs a la synthese des composes et a l'etude de leur activite anti- 
parasitaire. Dans ces exemples, il sera fait reference a la figure 1, qui represente 
20 1'activite antipaludique du compose 6.0 en fonction de la concentration en drogue, 
selon le test de Desjardins, (Desjardins R.E. et al ? Antimicrob. Agents Chemother. 
1979, 16, 710-718). 

25 Intermediaires de svnthese 

1,12-dicyanododecane: 

Une suspension sous agitation vive de 3.3 g (67.10 mmol) de cyanure de sodium dans 
30 ml de dimethylsulfoxyde est chauffee entre 90 et 95°C jusqu ? a dissolution 
complete. A la solution obtenue et refroidie a temperature inferieur a 50°C 5 sont 
30 ajoutes en tres petites portions et. lentement 10 g (30.49 mmol) de L12- 
dibromododecane. Apres 2 H d'agitation a temperature ambiante la suspension 
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obtenue, est dissoute par addition de 90 ml de dichloromethane et lavee plusieurs fois 
par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres quoi, la phase 
organique sechee sur sulfate de sodium, est evaporee sous pression reduite. Le residu 
huileux froid repris dans de l'ether puis evapore a sec, se cristallise et donne 6.44 g 
(96 %) de cristaux blancs. 
Point de fusion : < 40° C 

RMN l U (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H): 1.60 (m, 4H); 2.31 (t, 4H) 
FT-IR, v ( cm" 1 ) : 2246 (CN) 

Dichlorhydrate de diethyltetradecanediimidoate: 

Dans une solution refroidie a 0°C, de 20 ml d'ethanol anhydre, 60 ml d'ether anhydre 
et de 5 g (22:73 mmol) de 1,12-dicyanododecane, faire barboter pendant 2H de 
l'acide chlorhydrique gaz puis, laisser le melange reactionnel sous agitation toute une 
nuit. Apres quoi, les solvants sont evapores sous pression reduite. Le residu solide 
obtenu est cristallise et lave plusieurs fois a l'ether puis seche au dessiccateur. On 
obtient 7.7 g (82%) d'une poudre blanche. 
Point de fusion : 1 18-120°C 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.35 (t, 6H); 1.60 (m, 4H); 

2.63 (t, 4H); 4.55 (q, 4H); 11.16 et 12.08 (2s, 4H) 

FT-IR, v ( cm" 1 ) : 1097 (C-O); 1651.50 (C=N); 3032 et 3118 (NH 2 ,C1) ■ 

A^/V'-di-benzyloxycarbonyl-S-methylisothiouree: 

A une solution de 1 g (3.60 mmol) de sulfate de S-methylisothiouree dans 40 ml d'un 
melange diphasique dichloromethane/solution aqueuse saturee de bicarbonate de 
sodium(l:l), sous agitation vive, sont additionnes goutte a goutte 2 ml (14.4 mol) de 
chloroformiate de benzyle. L'agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 
25 H. Apres quoi, la phase aqueuse est extraite 3 fois avec du dichloromethane. Les 
phases organiques reunies, sont ensuite lavees avec de l'eau puis sechees sur sulfate 
de sodium et evaporees sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (DCM) pour donner 1.06 g (82%) de produit 
sous forme d'une huile jaune. 
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.RMN *H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 2.46 (s, 3H); 5.24 (s, 4H); 7.42 (s, 10H); 
11.91 (s, 1H) 

FT-IR, v (cm* 1 ) : 1022 et 1173 (C-O); 1647 (ON); 1751 (NCO); 3169 (NHCO) 
iV,A^ , -di-/er/-butyloxycarbonyI-S-methylisothiouree: 

Une solution diphasique (100 ml) de DCM/NaHCOs aqueux sature contenant 5. 81 g 
(26.60 mmol) de di-tert-butylcarbonate et de 2.53 g (1S.20 rnmol) d'hemisulfate de 
S-methylisothiouree est laissee sous agitation vive durant 48 heures. Apres quoi, la 
phase aqueuse separee, est extraite avec 2 X 1 00 ml de DCM. Les phases organiques 
reunies sont ensuite lavees avec 2 X 200 ml d'eau puis evaporees sous pression 
reduite. Le residu est par suite repris avec 100 ml du melange diphasique 
DCM/NaHCOi aqueux sature auquel on ajoute 0.55 g (3.85 mmol) d'hemisulfate de 
S-methylisothiouree. Le melange reactionnel est encore laisse sous agitation vive 
durant 72 heures. Les phases organiques reunies apres le meme traitement que 
precedemment, sont sechees sur sulfate de sodium et evaporees sous pression reduite. 
Le residu est finalement purifie sur silice (Hexane/CHCl35% puis CHCI3) pour 
conduire a 3.46 g (90%) de produii sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion : 123- 124 °C 

RMN ! H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.49 (s, 18H); 2.38 (s, 3H); 11.60 (s, 1H) 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1043 et 1252 (C-O); 1667 (C=N); 1765 (NCO); 3337 (NHCO) 

O-chloromethyl-S-ethyl carbonothioate: 

A une solution sous agitation et refroidie entre 0 et 5°C de 44 ml (500 mmol) de 
chloromethyl chloroformiate dans -900 ml d' ether, est additionnee goutte a goutte 
durant 2 heures, une solution de 37 ml (500 mmol) d'ethanethiol et 69.3 ml (500 
mmol) de triethylamine dans 200 ml d' ether. Apres quoi, les condition operatoires 
sont maintenues pendant 30 minutes. Le melange reactionnel est ensuite laisse sous 
agitation durant 1 6 heures a temperature ambiante puis le precipite forme est filtre et 
lave avec de Tether. Les phases etherees reunies sont evaporees et le residu purifie 
par distillation pour dormer 57 g (73%) de produit sous forme de liquide. 
Point d'ebullition : 99-100°C /.IS mbar 
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RMN >H (CDCI3, 100 MHz) , 5 (ppm):); 1-30 (t, 3H); 2.89 (q, 2H); 5.73 (s, 2H). 
FT-ER, v (cm' 1 ) : 1719 (S-CO-O). 



S-ethyl-O-iodomethyl carbonothioate: 

A une solution sous agitation de 106.8 g (712 mmol) d'iodure de sodium et 3 g (35.6 
mmol) de bicarbonate de sodium dans 450 ml d'acetone, sont ajoutes directement 55 
g (356 mmol) de O-chloromethyl-S-ethyl carbonothioate. Le melange reactionnel est 
ensuite laisse sous agitation et a 40°C durant 4 heures. Le precipite forme est filtre et 
lave avec de 1'acetone et de l'ether. La phase organique est evaporee et le residu est 
partage entre 1100 ml d'hexane refroidi a 0°C et 500 ml d'eau froide. La phase 
organique separee, est ensuite lavee successivement avec 200 ml de bicarbonate de 
sodium aqueux a 5%, 200 ml de thiosulfate de sodium aqueux a 1% Qusqu'a 
decoloration de la solution) et 2 X 200 ml d'eau. Apres sechage de la phase 
hexanique sur sulfate de sodium et evaporation sous pression reduite, 81 g (92%) de 
produit sont obtenus sous forme de liquide jaunatre sans purification. 
RMN 'H (CDCI3, 100 MHz) , 5 (ppm):); 1.30 (t, 3H); 2.89 (q, 2H,); 5.96 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1715 (S-C-O). 

O-acetyloxymethyl-S-ithyl carbonothioate: 

A une solution sous agitation et refroidie a -20°C de 26.7 g (325.2 mmol) d'acetate 
de sodium dans 420 ml de dimethylformamide anhydre, sont additionnes goutte a 
goutte durant 2 heures 80 g (325.2 mmol) de S-ethyl-O-iodomethyl carbonothioate. 
Le melange reactionnel est ensuite laisse sous agitation durant 16 heures a 
temperature ambiante puis le precipite forme est filtre et lave avec 20 ml de 
dimethylformamide et 40 ml d' ether. 

A la phase organique dans une ampoule a decanter, est ajoute 850 ml d 5 ether et 350 
ml d'eau froide. La phase aqueuse est isolee et extraite avec 350 ml d'eau. Les phases 
etherees'reunies sont ensuite lavees successivement avec 220 ml de bicarbonate de 
sodium aqueux a 5%, 220 ml d'eau, 2 X 220 ml d'acide chlorhydrique 0.01 N et 220 
ml d'eau. Apres sechage de la phase organique sur sulfate de sodium et evaporation, 
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le residu est purifie par distillation pour donner 35 g (60%) de produit sous forme de 
liquide jaunatre. 

Point d'ebullition : 82-83°C 1. 025 mbar 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz) , 5 (ppm): 1.30 (t, 3H); 2.09 (s, 3H); 2.87 (q, 2H); 5.76 
5 (s,2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1717 (S-CO-O); 1767 (CO-O). 



acetyloxymethyl chloroformiate: 

A la solution de 33 g (185.4 mmol) de O-acethyloxymethyl-S -ethyl caxbonothioate 
10 sous agitation et refroidie entre 0-5°C, sont ajoutes 14.90 ml (185.4 mmol) de 
chlorure de sulfuryle. Les conditions operatoires sont maintenues pendant 15 minutes 
puis le melange reactionnel est laisse sous agitation durant 45 minutes a temperature 
ambiante. La solution de chlorure de S-ethyle formee est evaporee a temperature 
ambiante puis a 20 mbar toute une nuit. Le residu obtenu est ensuite purifie par 
15 distillation pour donner 1 5.50 g (56%) de produit sous forme de liquide orange. 
Point d'ebullition : 75-76°C A17 mbar 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz) , 5 (ppm): 2.12 (s, 3H): 5.76 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1724 (CO-O); 1 773 (Cl-CO). 

20 3,4-dihydro-5-methoxy-2i7-pyrrole: 

A la solution de 20,03 g (0,235 mol) de pyrrolidine-2-one dans 85 ml de benzene, 
chauffee a 70°C sont additionnes goutte a goutte 23 ml (1 equivalent) de 
dimethylsulfate. Ce melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 h.. Apres 
refiroidissement a temperature ambiante, 19 ml d'une solution de soude 15N sont 

25 ajoutes au melange reactionnel. Celui-ci est verser dans une ampoule a decanter, et la 
phase aqueuse est extraite 3 fois avec du benzene. Les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de sodium et evaporees sous pression reduite. Le residu est distille 
sous vide pour donner le produit, liquide incolore, avec un rendement de 58%. 
Point d'ebullition : 37°C sous 10" 2 mbar. 

30 RMN l H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm) : 1,97 (m, 2H) ; 2,41 (t, 2H) ; 3,61 (t, 2H) ; 
3,75 (s, 3H) 
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Iodure de 2-methylsulfanyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidinium 

Le melange reactionnel compose d'un equivalent de 3,4,5,6-tetrahydro (JH) 
pyrimidine- 2-thione et 1,2 equivalents de iodomethane dans du methanol (10 ml/g 
de thio-uree) est chauffe a reflux pendant 5 heures. Apres refroidissement, le 
methanol "est evapore sous pression reduite pour donner quantitativement le produit. 
Le precipite peut ensuite etre lave dans de 1' acetone ou de Tether de petrole. 
Point de fusion : 146-148°C 

RMN ! H (DMSO-d 6 , 100 MHz) : 1,94 (m, 2H) ; 2,66 (s, 3H) ; 3,44 (t, 4H) ; 9,53 (s, 
2H) ppm. 

5,5-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro(i/T)pyrimidine-2-thione: 

Dans un ballon de 250 ml, 10 ml (167, 2 mmol ; 2 eq.) de disulfure de carbone sont 
additionnes a la solution de 10 ml (83,6 mmol) de 2,2-dimethyl-l,3-diaminopropane 
dans 50 ml d'ethanol absolu. Puis, 16,02 g (83,6 mmol) d'EDC sont ajoutes au 
melange reactionnel, qui est agite 3 heures a temperature ambiante. L'ethanol est 
evapore, le residu est repris avec de 1'eau et extrait au dichloromethane. Apres 
sechage sur Na 2 S0 4 et evaporation de la phase organique on obtient 11,2 g (93%) de 
produit (poudre blanche), utilisee sans purification supplementaire. 
Point de fusion : 225-228°C 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz) : 0,91 (s, 6H); 2,88 (d, 4H); 7,46 (s, 2H) ppm. 

Iodhydrate de 5,5-dimethyl-2-methylsulfanyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidinium : 

Le melange reactionnel compose d'un equivalent de 5,5-dimethyl-3,4,5,6- 
tetrahydro(7/2)pyrimidine-2-thione et 1,2 equivalents de iodomethane dans du 
methanol (10 ml/g de thio-uree) est chauffe a reflux pendant 5 heures. Apres 
refroidissement, le methanol est evapore sous pression reduite pour donner 
quantitativement le produit. Le precipite peut ensuite etre lave dans de l'acetone ou 
de Tetaer de petrole. 

.RMN 'H (CDCI3, 100 MHz): 0,95 (s, 6H); 2,62 (s, 3H); 3,11 (s, 4H), 8,76 (s, 2H) 
ppm. 
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Chlorhydrate de l-(jV-tert-butyloxycarbonylamino)dodecane 12-ammonium: 

Une solution de 4,02 g (18,4 mmol)de di-ter/-butyldicarbonate dans 60 ml de 
dioxane est additionnee lentement, goutte a goutte (pendant environ deux heures), a 

, une solution de 15,01 g (75 mmol, 4,1 eq.) de 1,12-dodecanediamine dans un 

5 melange dioxane/eau (150/70ml). Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 24 h, l'exces de diamine est filtre et les solvants sont evapores sous 
pression reduite. Le residu est repris avec une solution HC1 IN et du 
dichloromethane. Le precipite forme dans la phase aqueuse est filtre pour donner le 
derive mono-Boc et un peu de diamine, tous deux sous forme de sel de chlorhydrate. 

10 Ce solide est recristallise avec de I'ethanol et de Tether pour donner 4,56 g (74% de 
rendement) de sel de diamine mono-protegee, sous forme d'une poudre blanche. 
Point de fusion* : 153-1 55°C. 

RMN l H (CD 3 OD ? 100 MHz), 5 (ppm) : 1,28 (m, 20 H) ; 1,38 (s, 9H) ; 2,91 (m, 4H) 
SM-FxAJB-f : [M+H] + : 301 

15 

Iodhydrate de [l-[7V-(5, 5-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro pyrimidin-2-yl)amino]-12- 
(iV f -^r/-butyloxycarbonylamino)] dodecane: 

A la suspension de 1,02 g (3 mmol) de chlorure de 12-(iV-tert- 
butyloxycarbonylamino)dodecane-l -ammonium dans 15 ml d'acetonitrile sont 

20 ajoutes 0,85 g (3 mmol) d'iodure 5,5-dimethyl-2-methylsulfanyl-3,4,5,6- 
tetrahydropj^rimidinium et 0,85 ml (2 eq.) de triethylamine. Ce melange reactionnel 
est chauffe a reflux pendant 24h. Apres refroidissement a temperature ambiante, 
Tamine qui n'a pas reagit est filtree. Le filtrat est evapore sous pression reduite et 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : CH2CI2/CH3OH/NH4OH 80 :16 :4) 

25 pour donner 1,36 g (85%) de produit. 

RMN ! H (CD3OD, 100 MHz), 5 (ppm) : 1,07 (s, 6H) ; 1,37 (m, 29H) ; 3,05 (m, 8H). 

Ditrifluoroacetate de l-[iY-(5,5-dimethyl-3 5 4 ? 5,6-tetrahydropyrimidin-2- 
yl)amino]dodecane-12-ammonium: 

30 1,06 g (2 mmol) d' iodhydrate de [l-[iV-(5,5-dimethyl-3,4,5,6-tetraliydropyrimidin-2- 
yl)amino]-12-(jV'-/er/-butyloxycarbonylamino)]dodecane sont solubilises dans 15 ml 
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d'une solution TFA/CH 2 C1 2 (3/1). Cette solution est agitee 3 heures a temperature 
ambiante ; l'exces d'acide trifluoroacetique sont evapores sous pression reduite pour 
donner quantitativement 0,98 g de produit. 

RMN *H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm) : 1,0 (s, 6H) ; 1,3 (m, 20H) ; 3,0 (m, 8H) ; 

8,0 (si, 2H) ; 9,0 (s, 3H). 

SM-ES + : [M+H] + : 311 ; [M+2H3++/2 : 156 



10 



Syntheses 

Dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane: 1.0, 2HC1 : 

Dans une solution refroidie par un bain de glace a temperature inferieure a 10°C, de 
45 ml d'ethanol anhydre et de 5 g (13 mmol) de chlorhydrate de 
diethyltetradecanediirnidoate, faire barboter pendant 2 heures, de rammoniac gaz. 
Apres quoi, le solvant est evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est 
ensuite lave plusieurs fois avec de Tether et seche au dessiccateur. On obtient 3,53 g 
1 5 (83%) de produit sous forme de poudre blanche, 
oint de fusion: 170-172°C 

RMN *H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1,25 (s, 16H); 1,58 (m, 4H); 2.37 (t, 4H); 
8,82 (s,4H); 9,10 (s,4H) 

FT-IR, v ( cm' 1 ): 168S (C=N); 3081 (NH 2 ,C1); 3245 (NH 2 ) 



20 



25 



l,12-bis[^Y'-(methyloxycarbonyl)amidinyl]dodecane: 1.1 

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane 
dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de 
glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 0,60 ml (7,65 mmol) de 
chloroformiate de methyle tout en maintenant le pH du melange entre 10 et 12 avec 
une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite laisse sous agitation et a 
temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 100 ml d'eau sont additionnes. 
Le precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs fois a l'eau puis a I'ether pour 
conduire apres sechage au dessiccateur, a 1,30 g (77%) de produit sous forme de 
30 poudre blanche. 

Point de fusion: 116-1 17°C. 
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RMN *H (DMSO-d 6) 100 MHz), 5 (ppm): 1,.69 (s, 16H); 1,96 (m, 4H); 2,61 (t, 4H); 
3,97 (s, 6H); 9,06 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1256 (C-O-C); 1633 (ON); 1670 (NHCO); 3183 (NHCO); 3343 
(NH) 

SM-ES+: [M+H] + : 371 

142-bis[A^A r -(ethyloxycarbonyl)amidinyI]dodecane: 1.2 

A une solution de 1 g (3,06 mmol) de dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane 
dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de 
glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 0,73 ml (7,65 mmol) de 
chloroformiate d'ethyle tout en maintenant le pH du melange entre 10 et 12 avec 
une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite laisse sous agitation et a 
temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 100 ml d'eau sont additionnes. 
Le precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs fois a Feau puis a Tether pour 
conduire apres sechage au dessiccateur, a 0.98 g (80%) de produit sous forme de 
poudre blanche. 
Point de fusion: 95-96°C. 

RMN l H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.63 (t, 6H) ; 1.71 (m, 16H) ; 1.93 (m, 
4H); 2.63 (t, 4H); 4.49 (q, 4H); 8.95 et 9.12 (2s, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1251 (C-O-C); 1667 (ON); 1757 (CO); 3186 (NHCO); 3330 
(NH) 

SM-ES+: [M+H] + : 399; [M+2H] 2+ /2 : 200 (100%) 
l,12-bis[iY,7V f -(butyloxycarbonyl)amidinyI]dodecane: 1.3 

A une solution de 1 g (3,06 mmol) de dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane 
dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de 
glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 0,99 ml (7,65 mmol) de 
chloroformiate de butyle tout en maintenant le pH du melange entre 10 et 12 avec 
une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite laisse sous agitation et a 
temperature ambiante pendant 3 heures. Apres quoi, 100 ml d'eau sont additionnes. 
Le precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs fois a Teau puis a Tether pour 
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conduire apres sechage au dessiccateur, a 1.12 g (80%) de produit sous forme de 

poudre blanche. 

Point de fusion: 87-88°C. 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 0.88 (t, 6H); 1.21 (s, 16H) 1.48 - 1.70 (m, 
5 8H); L88 (m 3 4H); 2.24 (t 5 4H); 4.03 (t, 4H); 6.21 (s, 2H); 9.24 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ): 1084 et 1234 (C-O-C); 1594 (C=N); 1660 (CO); 3313 (NHCO); 
3441 (NH) 

SM-ES-K [M+H] + : 455 

10 l,12-bis[A r ,A rf -(isobutyloxycarbonyl) amidinyl] dodecane : 1.4 

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane 
dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et reftoidie par un bain de 
glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 1 ml (7.65 mmol) de 
chloroformiate d'isobutyle tout en maintenant le pH du melange entre 10 et 12 avec 

15 une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite laisse sous agitation et a 
temperature ambiante pendant 3 heures. Apres quoL 100 ml d'eau sont additionnes. 
Le precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs fois a Teau puis a Tether pour 
conduire apres sechage au dessiccateur, a 1.27 g (91%) de produit sous forme de 
poudre blanche. 

20 Point de fusion: 102-103°C. 

RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 0.92 (d, 12H); 1.22 (s, 16H) 1.62 (m, 4H); 
1.96 (m, 2H); 2.26 (t, 4H); 3.82 (d, 4H); 6.19 (s, 2H); 9.27 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm* 1 ): 1069 et 1237 (C-O-C); 1599 (C=N); 1661 (CO); 3314 (NHCO); 
3440 (NH) 

25 SM-ES-f : [M+H] + : 455 

l,12-bis[iVjV f -(benz)'loxycarbonyl)amidinyl] dodecane: 1.5 

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane 
dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de 
30 glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 1.1 ml (7.65 mmol) de 
chloroformiate de benzyle tout en maintenant le pH du melange entre 10 et 12 avec 
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une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite laisse sous agitation et a 
temperature ambiante toute une nuit. Apres quoi, 100 ml d'eau sont additionnes. Le 
precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs fois a l'eau puis a Tether pour 
conduire apres sechage au dessiccateur, a 1.2 g (75%) de produit sous forme de 
5 poudre blanche. 

Point de fusion: 118-119°C. 

RMN *H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.19 (s, 16H); 1.47 (m, 4H); 2.13 
(t, H); 4.96 (s, 4H); 7.30 (s, 10H); 8.29 (s, 2H); 8.50 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 693 et 745 (C-H aromatique); 1236 (C-O-C); 1648 (ON); 1666 
10 (CO); 331 1 (NHCO); 3436 (NH) 

SM-ES-K [M+H] + : 523; [M+2H] 2+ /2 : 262 (100%) 

142-bis[iY,A^-(4-nitrobenzyloxycarbonyl)amidinyl]dodecane : 1.6 

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane 
15 dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de 
glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 1.65 g (7.65 mmol) de 
chloroformiate de 4-nitrobenzyle en solution dans 5 ml de dioxane. Le pH de la 
solution est maintenu entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le 
melange est ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante toute une nuit. 
20 Apres quoi, 100 ml d'eau sont additionnes. Le precipite forme est ensuite essore, 
lave plusieurs fois a l'eau puis a Tether pour conduire apres sechage au 
dessiccateur, a 1.37 g (74%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: S7-88°C. 

RMN *H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.22 (s 5 16H); 1.51 (m, 4H); 2.18 (t, 4H); 
25 5.15 (s, 4H): 7.59 (dd, 4H); S.23 (dd, 4H); 8.69 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1248 (C-O-C); 1344 et 1512 (N0 2 ); 1621 (ON); 1658 (CO); 
3316 (NHCO); 3406 (NH) 
SM-ES+: [M+H] + : 623 



30 l,12-bis[A^yY-(P h enyloxycarbonyl)amidinyl]dodecane: 1.7 
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A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 

bis(amidinyl)dodecane dans 80 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 

refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 

1.44 ml (11.47 mmol) de phenyl chloroformiate tout en maintenant le pH du 

melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le melange est 

ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 

150 ml d'eau sont additionnes et la solution extraite avec 3 X 60 ml de DCM. La 

phase organique est ensuite lavee plusieurs fois a l'eau puis evaporee sous pression 

reduite. On obtient 1.77 g (78%) de produit sous forme liquide. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.73 (s, 16H); 2.05 (m, 4H); 2.72 

(t, 4H); 7.17 - 7.90 (m, 10H); 9.20 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1623 (C=N); 1682 (COO); 3378 (NH et NHCO) 

SM-ES+: [M+H] + : 495 

l,12-bis[iV,iV'-(4-fluorophenyIoxycarbonyl)ainidinyl] dodecane : 1-8 

A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 80 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
1.50 ml (1 1.47 mmol) de 4-flurophenyl chloroformiate tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 
150 ml d'eau sont additionnes. Le precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs 
fois a l'eau puis a Tether pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 1.55 g 
(64%) de produit sous forme de poudre blanche. 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.26 (s, 16H) ; 1.70 (m, 4H); 2.35 (t, 4H); 
6.62 - 7.14 (m, 8H); 6.20 (s, 2H); 9.23 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm"') : 1 177 (C-O-C); 1253 (C-F) ; 1622 (C=N); 1679 (COO); 3327 (NH 
etNHCO) 

SM-ES-K [M+H] + : 531 
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Dichlorhydrate de 1,12-bis [N,N r - (4-fluorophenyI- 2 ox>xarbonyl)amidinyl] 
dodecane: 1.8, 2HCI 

Dans 20 ml d'une solution ethanolique saturee en acide chlorhydrique gaz, est 
ajoute 1 g de 1.8. Le melange reactionnel sous agitation vive est ensuite chauffe a 
50°C durant 2 heures. A la solution froide sont additionnes 150 ml d' ether puis le 
melange est laisse au repos au refrigerateur toute une nuit. Apres decantation, la 
couche huileuse formee, est reprise avec 100 ml d'eau distillee puis filtree. Le filtrat 
est fmalement lyophilise pour conduire au sel sous forme de poudre blanche. 
RMN *H (DMSO-d 6j 100 MHz), 5 (ppm): 1.75 (s 5 16H); 2.15 (m, 4H); 3.06 (t, 4H); 
7.20(s, 2H) ; 7.70 et 7.78 (d, 8H) ; 7.S5 et 8.21 (2s 5 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ): 1684 (C=N); 1753 (NCO) ; 3324 (NH, HC1). 

l,12-bis[iV,iV f -(4-methoxyphenyloxycarbonyl)amidinyl] dodecane: 1.9 

A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 80 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
1.70 (1 1.47 mmol) de 4-methoxyphenyl chloroformiate tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 
150 ml d'eau sont additionnes et la solution extraite avec 3 X 60 ml de DCM. La 
phase organique est ensuite lavee plusieurs fois a Teau puis evaporee sous pression 
reduite. On obtient 1.97 g (78%) de produit sous forme liquide. 
RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H) ; 1.62 (m, 4H); 2.28 (t, 4H); 
3.73 (s, 6H) ; 6.71 - 7.06 (m, 8H); 6.18 (s, 2H); 9.21 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1176.et 1189 (C-O-C); 1504 (C-H aromatique) ; 1623 (C=N); 
1678 (COO); 3374 (NH etNHCO) 
SM-ES+: [M-H]": 555 

[142-bis(amidinyl)dodecane]-142-bis-iV;iV f -phosphonate de diphenyle: 1.12 

A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 30 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
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refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
2.85 ml (13.76 mmol) de diphenylchlorophosphonate tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante pendant 3H. Apres quoi, 50 
mld'eau sont additionnes. Le precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs fois 
a 1'eau puis a Tether pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 2.70 g (82%) de 
produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 1 00-1 0 1 °C 

RMN ] H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.65 (s, 16H); 1.93 (m, 4H); 2.79 
(t, 4H); 7.68 - 7.81 (m, 20H); 8.31 (s, 2H); 8.71 (s, 2H) 
RMN 31 P (DMSO-d 6 , 81 MHz), 5 (ppm): -1.64 

FT-IR, v (cm* 1 ): 935 (P=0); 1230 (C-O); 1675 (ON); 3169(NHPO); 3324 (N-H) 
SM-FAB-K [M+Hf : 719; [M+2H] ++ /2 : 360 (100%) 

[l,12-bis(amidinyl)dodecane]-l ? 12-bis-iV;A^ f -phosphonate de diethyle: 1.13 
A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane 
dans 40 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de 
glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 1.11 ml (7.65 mmol) de 
diethylchlorophosphonate tout en maintenant le pH du melange entre 10 et 12 avec 
une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite laisse sous agitation et a 
temperature ambiante toute une nuit. Apres quoi, la solution est extraite avec du 
dichloromethane (3x 30 ml). La phase organique est ensuite lavee plusieurs fois a 
Teau puis sechee sur sulfate de sodium. L'evaporation sous pression reduite de la 
solution conduit a un residu huileux. Ce dernier repris dans un minimum d' ether et 
a -4°C toute une nuit, cristallise pour donner 1.08 g (67%) de produit sous forme de 
poudre blanche. 
Point de fusion: 6S-69°C. 

RMN ! H (CDC1 35 100 MHz), 5 (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.26 (t, 12H); 1.53 (m, 4H); 
2.21 (t, 4H); 3.99 (quintuplet, 8H); 6.05 (s, 2H); 7.78 (s, 2H). 
RMN 31 P (CDC1 3? 81 MHz), 5 (ppm): 8.76 
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FT-IR, v (cm- 1 ) : 793 et 1031 (P-O-CH2CH3); 958 (P=0); 1647 (C=N); 3187 
(NHPO); 1581et 3386 (N-H). 
SM-ES-f : [M-rHf: 527 

[142-bis(amidmyl)dodecane]-l,12-bis-7V^V -phosphonate de sodium: 1.14 

a) acide[l,12-bis(amidinyl)dodecane]-142-bis-AyV f -phos-phonique 

A une solution de 10 ml de dichloromethane anhydre refroidie a 0°C sous 
atmosphere d'azote et sous agitation de 1 g (1.9 mmol) de 1.13, sont additipnnes 
goutte a goutte 1.36 ml (9.51 mmol) d'iodure de trimethylsilane. Les conditions 
operatoires sont ainsi maintenues pendant 1 heure. La solution est ensuite evaporee 
sous pression reduite. Le residu froid est repris par 10 ml d'acetone contenant 3 ml 
d'eau puis laisse sous agitation pendant 24 heures. Apres quoi, le precipite forme est 
essore, lave plusieurs fois a Tacetone puis recristallise dans de Pethanol pour 
conduire a 0.52 g (66%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 164-165°C. 

RMN ] H (DMSO-d 6? 100 MHz), 6 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.56 (m, 4H); 2.32 (t, 4H); 
9.26 et 9.63 (2s, SH). 

RMN 31 P (CDCI3, 81 MHz), 5 (ppm): -5.82 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1044 et 1211 (P-OH); 939 (P=0); 1667 (C=N); 2324 (POH); 3019 
(NHPO); 1557 et 3322 (N-H). 
SM-ES-k [M^H]":415 

b) [l,12-bis(amidinyl)dodecane]-l,12-bis-A r ,iY-phosphonate de sodium: 1.14 

A une suspension sous agitation de 1 g d'acide[l,12-bis (amidinyl) dodecane]-l,12- 
bis- A^iY'-phosphonique dans 20 ml d'eau, est additionnee goutte a goutte jusqu'a 
pH 7.4, une solution de soude 0.1N (environ 21 ml). 

Apres quoi, la solution est lyophilisee pour conduire a une poudre blanche. 
RMN 3i P (81 MHz), 5 (ppm): -3.16 

1, 12-bis(yY,iV'-hydroxyamidinyl)dodecane: 1.15 
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A une solution hydro-alcoolique de soude [preparee a partir de 8.22 g de soude, 36 
ml d'eau et 138 ml d'alcool ethylique 95%], sont ajoutes 13.70 g (196.91 mmol) de 
chlorhydrate d'hydroxylamine. Apres 15 mn d'agitation, 20 g (90.91 mmol) de 
1,12-dicyanododecane sont additionnes. Le melange reactionnel est ensuite chauffe 
a reflux durant 72 heures puis evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est 
par suite repris avec de l'eau et laisse sous agitation puis filtre. Le precipite est 
essore et lave plusieurs fois a l'eau et a l'ether de petrole. Apres recristallisation 
avec de l'ethanol et sechage au dessiccateur toute une nuit, 25 g (96%) de produit 
sous forme de poudre blanche sont obtenus. 
Point de fusion: 170-171 °C. 
. RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.70 (s, 16H); 1.90 (m, 4H); 2.39 (t, 4H); 
5.75 (s, 4H); 9.13 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1661 (C=N); 3244 (N-OH); 3315 et 3400 (NH 2 ) 
+TOF MS: 287 (M + H); 254 (M - 32); 144 (M + H / 2) 

1, 12-bis(iV,iV-methoxyamidinyl)dodecane: 1.16 

A une suspension refroidie par un bain de glace et sous agitation de 2 g (7 mmol) de 
1.15 dans 50 ml d'un melange diphasique dioxane / NaOH 0.7 N, sont ajoutes 
goutte a goutte 1.70 ml (17.48 mmol) de dimethylsulfate. L'agitation est maintenue 
toute une nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite extrait au 
DCM filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase organique est sechee 
sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu froid cristallise 
par addition d' ether de petrole et conduit apres sechage au dessiccateur, a 1.05 g 
(48%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 85-86 °C. 

RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.50 (m, 4H); 2.10 (t, 4H); 
3.74 (s, 6H). 4.44 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1048 (N-O-C) ; 1643 (C=N); 3288 et 3433 (NH 2 ) 
+TOFMS: 315 (M + H) 



1, 12-bis(iV,A^'-ethoxycarbonyloxyamidinyl)dodecane: 1.17 
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A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 
triethylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte a goutte 
1.40 ml (14.68 mmol) du chloroformiate d'ethyle dans 5 ml de chloroforme. 
L' agitation est maintenue durant 3 heures a temperature ambiante. Le melange 
5 reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Apres 
cristallisation du residu fro id, les cristaux sont laves a Tether de petrole et seches au 
dessiccateur pour conduire a 2.53 g (84.33%) de produit sous forme de poudre 
blanche. 

10 Point de fusion: 100-101 °C. 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.29 (t 3 6H) 1.53 (m, 4H); 
2.19 (t, 4H); 4,23 (quartet, 4H). 4.79 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm* 1 ) : 1240 (C-O-C); 1620 (C=N); 1741 (OCOO); 3374 et 3508 (NH 2 ) 
+TOFMS:431 (M + H) 

15 

1, 12-bis(A^A^'-methoxycarbonyloxyamidinyl)dodecane: 1.18 
A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 
triethylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte a goutte 
1.14 ml (14.68 mmol) de chloroformiate de methyle dans 5 ml de chloroforme. 

20 L' agitation est maintenue durant 3 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le 
residu froid est lave avec de Tether de petrole puis essore et seche au dessiccateur 
pour conduire a 2.05 g (73%) de produit sous forme de poudre blanche. 

25 Point de fusion: 79-80 °C. 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.53 (m, 4H); 2.19 (t 4H); 
3.81 (s, 6H). 4.81 (s,4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1247 (C-O-C); 1622 (ON); 1750 (OCOO); 3380 et 3497 (NH 2 ) 
+TOFMS: 403 (M + H) 

30 

1, 12-bis(yV^V f -phenoxycarbonyloxyamidinyl)dodecane: 1.19 
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A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 
triethylamine (18.9 mmol) dans 30 ml de DMF et refroidie par un bain d'eau froid, 
sont ajoutes goutte a goutte 1.85 ml (14.68 mmol) chloroformiate de phenyle. 
L'agitation est maintenue durant 4 heures a temperature ambiante puis le melange 
reactionnel est filtre et le filtrat dilue avec 150 ml d' acetate d'ethyle. La solution est 
ensuite lavee avec de l'eau (100 ml) et avec une solution saturee de chlorure de 
sodium (2 X 100 ml). La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee sous pression reduite. Le residu froid est lave avec de lather de petrole 
puis essore et seche au dessiccateur pour conduire a 3.02 g (82%) de produit sous 
forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 108-109 C. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.72 (s, 16H); 1.98 (m, 4H); 2.52 
(t, 4H); 6.98 (s, 4H); 7.65 - 7.98 (m, 10H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1197 et 1241 (C-O-C); 1633 (C=N); 1770(OCOO); 3309 et 3473 
(NH 2 ) 

+TOFMS: (M + H) 

l,12-bis(A r ,iV'-thiomethyIcarbonyloxyainidinyl)dodecane: 1.20 

A une suspension sous agitation de 2.46 g (8.60 mmol) de 1.15 et de 3.26 ml de 
triethylamine (23.22 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte a goutte 
1.55 ml (18.06 mmol) de chloroformiate de thiomethyle dans 5 ml de chloroforme. 
L'agitation est maintenue durant 2 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le 
residu froid est lave avec de Tether de petrole puis essore et seche au dessiccateur 
pour conduire a 3.45 g (92%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 89-90 °C. 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.56 (m, 4H); 2.20 (t, 4H); 
2.31 (s,6H). 4.79 (s, 4H). 

FT-IR, n (cm- 1 ) : 1131 (C-O-C); 1605 (C=N); 1719 (OCOS); 3384 et 3496 (NH 2 ) 
ES+MS: 435 (M + H) 
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lJ2-bis(iV^ f -thioethylcarbonyloxyamidinyI)dodecane: 1.21 

A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 
triethylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte a goutte 
5 1.53 ml (14.68 mmol) de chloroformiate de thioethyle dans 5 ml de chloroforme. 

L' agitation est maintenue durant 3 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le 
residu froid est lave avec de Tether de petrole puis essore et seche au dessiccateur 
10 pour conduire a 2.70 g (83%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 59-60 °C. 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.30 (t, 6H) 1.56 (m, 4H); 
2.20 (t, 4H); 2.86 (quartet, 4H). 4.80 (s, 4H). 

FT-ER, n (cm- 1 ) : 1 127 (C-O-C); 1608 (ON); 1718 (OCOS); 3386 et 3496 (NH 2 ) 
15 ES+MS: 462 (M + H) 

1, 12-bis(A^A^ f -acetoxyamidinyl)dodecane: 1.22 

A 26 ml (280 mmol) d'anhydride acetique sous agitation et refroidie par un bain 
d'eau glacee, sont ajoutes portion par portion 2 g (7 mmol) de 1.15. L'agitation est 

20 maintenue durant 2 heures a temperature ambiante. Au melange reactionnel, sont 
ajoutes 100 ml de chloroforme. La solution est ensuite lavee successivement avec 2 
X 100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 3 X 100 ml d'une 
solution de soude 3N et 100 ml d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee sous pression reduite. Apres cristallisation du residu froid, les 

25 cristaux sont laves a Tether de petrole et seches au dessiccateur pour conduire a 
2.33 g (90%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 128-129 °C. 

RMN l H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.55 (m, 4H); 2.12 
(s, 6H);2.23 (t, 4H); 5.74 (s, 4H). 
30 FT-IR, v (cm -1 ) : 1232 (C-O-C); 1633 (ON); 1736 (OCO); 3319 et 3425 (NH 2 ) 
+TOF MS: 371 (M + H) 
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1, 12-bis(AyV'-benzoyloxyamidiiiyl)dodecane: 1.23 

A une suspension sous agitation de 1.5 g (5.24 mmol) de 1.15 et de 2 ml de 
triethylamine (14.16 mmol) dans 30 ml de DMF et refroidie par un bain d'eau froid, 

5 sont ajoutes goutte a goutte 1.2S ml (14.68 mmol) chlorine de benzoyle. L'agitation 
est maintenue durant 3 heuxes a temperature ambiante puis le melange reactionnel 
est filtre et le filtrat precipite dans 200 ml d'eau froide. Le precipite est ensuite 
essore, lave a l'eau et a Tether de petrole puis seche au dessiccateur pour conduire a 
2.25 g (S7%) de produit sous forme de poudre blanche. 

10 Point de fusion: 158-159 C. 

RMN ] H (DMSO-d 6 , 100 MHz) ; 5 (ppm): 1.73 (s, 16H); 2.01 (m, 4H); 2.56 
(t, 4H); 6.94 (s, 4H); 7.96 - 8.11 (m, 6H); 8.54 - 8.61 (m, 4H). 

FT-IR, v (cm- 1 ) : 684 et 699 (C-H aromatiques); 1266 (C-O-C); 1625 (C=N); 1721 
(OCO); 3315 et 3452 (NH 2 ) 

15 

1, 12-bis(A^A^ r -ethylcarbamoyloxyamidinyl)dodecane: 1.24 

A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 1.01 g de carbonate 
de potassium (7.34 mmol) dans 80 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte a goutte 
1.16 ml (14.68 mmol) d'ethyle isocyanate. L'agitation est maintenue toute une nuit 
20 a temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave 
avec 2 X 100 ml d'eau. La phase organique est par suite sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee sous pression reduite pour conduire a 2.22 g (74%) de produit 
sous forme d'huile coloree. 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz), 6 (ppm): 1.14 (t, 6H); 1.22 (s, 16H); 1.51 (m 3 4H); 
25 2.12 (t, 4H); 3.26 (quintuplet, 4H). 5.00 (s, 4H); 6.44 (t, 2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1650 (C=N); 1701 (OCONH); 3335 (NH): 3374 et 3490 (NH 2 ) 
+TOFMS: 429 (M + H) 

l,12-bis(iV,iV f -phenylcarbamoyloxyamidinyl)dodecane: 1.25 
30 A une suspension sous agitation refroidie a 0°C par un bain d'eau froid, de 2 g (7 
mmol) de 1.15 et de 1.01 g de carbonate de potassium (7.34 mmol) dans 40 ml de 
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DMF, sont ajoutes goutte a goutte 1.6 ml (14.68 mmol) de phenyle isocyanate. 
L'agitation est maintenue durant 2H30 a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat precipite dans 150 ml d'eau froide. Le 
precipite est par suite lave successivement avec de l'eau, de L acetone et de l'ether. 
Apres sechage au dessiccateur, 2.95 g (80%) de produit sont obtenus sous forme de 
poudre blanche. 
Point de fusion: 134-135 °C. 

RMN >H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.72 (s, 16H); 2.0 (m, 4H); 2.55 

(t, 4H); 6.83 (s, 4H); 7.54 (t, 2H); 7.76 (t, 4H); 7.93 (t, 4H); 9.65 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1018 et 1220 (C-O-C); 1628 (ON); 1708 (CON); 3249 

(OCONH); 3345 et 3455 (NH 2 ) 

ES+ MS: 525- (M + H); 263 (M + H/2) 

[l,12-bis(amidinyl)dodecane]-l,12-bis-iV,iV'-phosphate de diethyle: 1.26 

A une suspension sous agitation refroidie a 0°C par un bain d'eau froid, de 2 g (7 
mmol) de 1.15 et de 2.06 ml de triethylamine (14.68 mmol) dans 30 ml de DMF, 
sont ajoutes goutte a goutte 2.08 ml (14.33 mmol) de diethylchlorophosphonate. 
L'agitation est maintenue durant 16H a temperature ambiante. Le melange 
reactiormel est ensuite filtre et le filtrat repris avec 150 ml d' acetate d'ethyle. La 
phase organique est par suite lavee avec 3 X 200 ml d'eau puis sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee sous pression reduite pour conduire a 2.88 g (74%) de produit 
sous forme d'huile coloree. 

RMN J H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.31 (t, 12H); 1.51 (m, 4H); 
2.15 (t, 4H); 4.15 (quintuplet, 8 H); 4.30 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 837 et 1027 (OP-0-CH 2 CH 3 ); 969 (OP=0); 1648 (C=N); 3323 et 

3487 (NH 2 ). 

ES+ MS: 559 (M + H) 

l,12-bis[(l,2,4-oxadiazol-5(4J7)-one)-3-yl]dodecane: 1.27 

Une suspension sous agitation de 4 g (9.30 mmol) de 1.17 dans 70 ml de xylene, est 
chauffee a 150°C durant 2 heures (jusqu'a la formation d'une couche huileuse 
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coloree). Le melange reactionnel est ensuite evapore sous pression reduite. Le 
residu solide obtenu est par suite dissout dans 50 ml de DMSO puis precipite dans 
200 ml d'eau froide. Le precipite forme est essore puis redissout dans de F acetone 
et filtre. Le filtrat seche sur sulfate de sodium et evapore sous pression reduite 
conduit apres sechage au dessiccateur, a 2.97 g (94%) de produit sous forme de 
cristaux colores. 
Point de fusion: 150-151 °C. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.03 (m, 4H); 2.93 
(t, 4H). 

FT-IR, n (cm' 1 ) : 171 S (C=N); 1783 (OCONH); 3163 (NHCO). 
ES+MS: 339 (M + H) 

l,12-bis[(l,2,3,5-oxathiadiazol-2(3if)-oxyde)-4-yl] dodecane : 1.28 
A une suspension sous agitation et refroidie a 0°C de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 
2.82 ml de pyridine (34.96 mmol) dans 30 ml de DMF, sont ajoutes goutte a gourte 
1.1 ml (15.03 mmol) de chlorure de thionyle. L'agitation est maintenue durant 45 
minutes a froid puis la solution reactionnelle est precipitee dans 150 ml d'eau 
froide. Le precipite filtre et seche au dessiccateur, conduit a 1.65 g (62%) de produit 
sous forme de poudre coloree. 
Point de fusion: 94-95 °C. 

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), 5 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.05 (m, 4H); 2.99 
(t, 4H). 

FT-IR, n (cm' 1 ) : 1146 (NSOC); 1615 (C-N); 1655 (C=N); 3219 et 3323 (NHSO). 
ES-r MS: 379 (M + H) 

l,12-bis[(l,2,4-oxadiazol-5(4 J H)-thion e )- 3 -y I ldo d ecane: 1.29 

A une suspension sous agitation et refroidie a 0°C de 2 g (5.4 mmol) de 1.22 et de 
2.5 ml (34.96 mmol) de sulfure ce carbone dans 50 ml de DMF, sont ajoutes 
lentement 1.32 g (32.97 mmol) d'hydrure de sodium 60%. L'agitation est maintenue 
durant 45 minutes a froid puis durant 2 heures a temperature ambiante. La solution 
reactionnelle est ensuite precipitee dans 150 ml d'eau froide, acidifiee a pH 5 avec 
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HC1 2N puis extraite avec 3 X 50 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique lavee a 
Feau puis sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite conduit a 
un residu solide. Ce dernier est ensuite lave avec de Tether pour donner lieu apres 
sechage au dessiccateur a 1 .45 g (72%) de produit sous forme de poudre colore. 
5 RMN l H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.06 (m, 4H); 3.02 
(t,4H);9.25(s,2H) 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1644 (C=N); 1737 (SCONH); 3090 (NHCO). 
ES+ MS: 371 (M + H); 3 13 [M + 2H - 60 (SCO)] 

10 l,12-bis[(l,2,4-thiadiazol-5(4i7)-one)-3-yl]dodecane: 1.30 

Une suspension de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 3.74 g (21 mmol)de l,l'-thiocarbonyl 
diimidazole dans 70 ml de THF est laissee sous agitation et a temperature ambiante 
durant 16 heures. Le melange reactionnel est dilue avec 150 ml d'eau et extrait avec 
3 X 70 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite lavee avec de Feau, 

15 sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu huileux est 

repris avec 50 ml de THF auquel sont ajoutes 5.32 ml (41.96 mmol) de BF 3 , Et 2 0. 
Le melange reactionnel obtenu est par suite laisse sous agitation toute une nuit a 
temperature ambiante. La solution est diluee avec de Feau, extraite avec de F acetate 
d'ethyle, lavee a Feau, sechee puis evaporee sous pression reduite. Le residu froid 

20 obtenu est ensuite repris avec 50ml d'ethanol et precipite .dans 200 ml d'eau froide. 

Le precipite isole, est fmalement lave a Feau et seche pour donner 1.62 g (62.55%) 
de produit sous forme de poudre orange. 

RMN l H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.70 (s, 16H); 2.04 (m, 4H); 2.93 
(t, 4H); 9.30 (s, 2H) 
25 FT-IR, v (cm* 1 ) : 1666 (ON); 1707 (SCONH); 3129 (NHCO). 
+TOF MS: 3 13 [M + 2H - 60 (SCO)] 

l,14-di(pyrroiidin-l-yl)tetradecane-l,14-diimine: 2.0, 2HC1 
Un melange constitue de 1,16 g (3 mmol) de dichlorhydrate de diethyl 
30 tetradecanediimidoate, 0,51 ml de pyrrolidine et 15 ml d'ethanol est chauffe au 
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reflux pendant 24 heures. Apres evaporation, le residu obtenu est recristallise dans 
un melange methanol-ether pour conduire a 0,97 g (75%) de poudre beige. 
Point de fusion: 171°C 

RMN l H (CD 3 OD, 250 MHz), 6 (ppm): 1,35 (m, 16H); 1,68 (m, 4H); 2,08 
(m, 8H); 2,55 (t, 4H); 3,42 (t, 4H); 3,70 (t, 4H); 9,12 (s, 4H) 

l,14-di(piperidin-l-yl)tetradecane-l,14-diimine: 3.0 

On ajoute a 2,2 g (10 mmol) de 1,12-dicyanododecane et 1,98 g (20 mmol) de CuCl, 
1,68 ml (20 mmol) de piperidine anhydre. Le melange, initialement vert, bleuit. On 
chauffe ensuite a 80°C pendant 20 heures, et la solution rouge resultante est versee 
dans 125 ml d'ether et agitee 2 mn avec 12 ml de NaOH (30% aqueux). La phase 
organique est isolee et sechee sur S0 4 Na 2: filtree et evaporee. Le residu obtenu est 
recristallise dans l'ether (Rendement 50%). 
Point de fusion: 149-1 50°C 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1,3 (m, 20H); 1,4-1,6 (m, 12H); 2,2 (t, 4H): 
3,3 (m, 8H); 6,5 (m, 2H). 

N 1 ,N 1 ,N 14 ,N l4 -tetramethyltetradecanediimidamide: 4.0, 2HC1 

1,16 g (3 mmol) de dichlorhydrate de diethyl tetradecanediimidoate et 1,1 ml d'une 
solution de dimethylamine dans l'ethanol (5.6M) sont melanges a 15 ml d'ethanol et 
chauffes au reflux pendant 26 heures. Apres quoi, le solvant est evapore et le residu 
obtenu est recristallise dans un melange methanol-ether pour conduit a 0,98 g (85%) 
de poudre verdatre. 
Point de fusion: 209°C 

RMN 'H (CD3OD, 250 MHz), 5 (ppm): 1,35 (m, 16H); 1,68 (m, 4H); 2,59 
(t 4H); 3,12 (s, 6H); 3,25 (s, 6H); 9,10 (s, 4H) 

A'^V / ,iV / ' / ,A r; ''-tetramethyloctadecanediimidamide: 5.0 

Un melange de 0,46 g (1,2 mmol) de dichlorhydrate de diethyl 
octadecanediimidoate dans 5,3 ml d'une solution d'ammoniac dans le methanol 
(2M) est refroidie a -10°C pendant 1 heure, puis laissee a temperature ambiante 15 
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heures. Apres evaporation du solvant, le.residu obtenu est recristallise a l'aide d'un 
melange methanol-ether, filtre et. seche au dessiccateur, pour conduire a 0,25 g 
(54%) de produit 
Point de fusion: 196-198°C 
5 RMN l H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 5 (ppm): 1,24 (m, 24H);'1,60 (m, 4H); 237 
(t, 4H); 8.82 (s, 4H); 9.10 (s, 4H) 

l,12-bis(imida2olin-2-yl)dodecane: 6.0 

a) Dichlorhydrate de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane: 6.0, 2HC1 

10 A une solution de 4.5 g (1 1.69 mmol) de chlorhydrate de 1,14-diethoxytetradecane- 
1,14-diimine dans 100 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes lentement et a firoid 1.64 ml 
(24.55 mmol)- d 5 ethylene diamine. Le melange reactionnel est ensuite chauffe a 
reflux pendant 4 heures. Apres evaporation sous pression reduite au minimum de 
solvant, le residu froid obtenu est cristallise par addition d' ether sous agitation. Le 

15 precipite isole par filtration, est ensuite lave a Tether et seche au dessiccateun pour 

conduire a 3.9 g (88%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 191-1 92°C 

RMN ! H (DMSO-d6, 100 MHz), 5 (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.57 (m, 4H); 2.45 
(t, 4H); 3.75 (s, 8H); 9.28 (s, 4H). 
20 FT-IR, v (cm* 1 ): 1600 (ON); 3031 (C=NH, HC1); 3200 (N-H) 

b) l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane: 6.0 

A une solution aqueuse (20 ml) de 2 g (5.28 mmol) de 6.0, 2 HC1 , est additionnee 

goutte a goutte et sous agitation, de la triethylamine jusqu ? a pH 14. Le precipite 
25 forme est essore, lave a l'eau, a r acetone puis a Tether et seche au dessiccateur pour 

conduire a 1.4 g (86.4%) de base libre sous forme de poudre blanche. Cette poudre 

est ensuite recristallisee dans du methanol et donne 1 .26 g (90%) de produit sous 

forme de cristaux blancs. 

Point de fusion: 176-17S°C 
30 RMN J H (CD3OD, 100 MHz), 5 (ppm): 1.29 (s, 16H); 1.55 (m, 4H); 2.20 (t, 4H); 

3.52 (s, 8H). 
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FT-IR, v (cm' 1 ): 1611 (C=N); 3177 (N-H) 

142-bis[AyV^methyloxycarbonyl)imidazoIin-2-yl] dodecane : 6.1 

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refiroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.80 ml (10.29 
mmol) de chloroformiate de methyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, T agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire-a un residu huileux. Ce dernier repris dans de Tether de petrole et 
laisse a -4°C donne 1.51 g (73%) de produitsous forme d'un liquide blanc. 
RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.58 (m, 4H); 2.64 (t, 4H); 
3.70 (s, 8H); 3.76 (s, 6H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 1 142 et 1 194 (C-O-C); 1642 (ON); 1723 (NCO). 

l,12-bis[iV;iV f -(ethyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl]dodecane : 6.2 

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de- 
1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refiroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.98 ml (10.29 
mmol) de chloroformiate d'ethyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi 3 T agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a 1 .78 g (81%) de produit sous forme d'huile. 

RMN *H (CDCh, 100 MHz), 5 (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.30 (t, 6H) ; 1.59 (m, 4H); 
2.65 (t, 4H); 3.72 (s 5 8H); 4.16 (q, 4H). 

FT-IR, v (cm* 1 ): 1073 et 1099 (C-O-C); 1644 (ON); 1720 (NCO). 
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l^^-bisfiV^'-Cbutyloxycarbony^imidazolin^-yljdodecane : 6.3 

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.33 ml (10.29 
5 mmol) de chloroformiate de buiyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, F agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
10 pour conduire a 2.05 g (82%) de produit sous forme d'huile. 

RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz), 6 (ppm): 0.8S (t, 6H) ; 1.20 (s, 16H); 1.36 -1.64 

(m, 12H); 2.63 (t 5 4H); 3.71 (s, SH); 4.08 (t, 4H). 

FT-IR, v (cm* 1 ): 1073 et 1152 (C-O-C); 1644 (C=N); 1722 (NCO). 

15 l,12-bis[/V,A^-(isobutyloxycarbonyI)imidazolin-2-yl] dodecane : 6.4 

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.35 ml (10.29 
mmol) de chloroformiate d'isobutyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 

20 quoi, 1' agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a un residu huileux. Ce dernier repris dans de Tether de petrole et 

25 laisse a-4°C donne 2.26 g (91%) de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion: < 40°C 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 0.87 (d, 12H) ; 1.17 (s, 16H); 1.55 (m, 4H) ; 

1.89 (quint., 2H); 2.62 (t, 4H); 3.70 (s, SH); 3.84 (d, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ): 1072 et 1 142 (C-O-C); 1642 (C=N); 1722 (NCO). 

30 



l 5 12-bis[A r ,A r, -(benzyloxycarbonyI)imidazoIin-2-yl] dodecane : 6.5 
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A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
0.85 ml (6.54 mmol) de triethylamine dans 30 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.94ml (6.54 mmol) 
de chloroformiate de ben2yle dans 5 ml de chloroforme. Apres quoi, 1' agitation est 
5 maintenue a temperature ambiante toute line nuit. La solution obtenue est evaporee 
sous pression reduite. Le precipite isole est par suite extrait plusieurs fois avec de 
Tether. L'evaporation sous pression reduite de la phase etheree, conduit a 1.02 g 
(54%) de produit sous forme d'huile se cristallisant en poudre blanche a - 4°.C dans 
de Tether. 
10 Point de fusion: 75-76°C 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.68 (t, 4H); 
3.77 (s s 8H); 5U6 (s, 4H); 7.35 (s, 10H). 

FT-IR, v (cm 4 ) : 1142 et 1299 (C-O-C); 1646 (ON); 1714 (NCO) 
SM-ES-f-: [M+H] + : 575 

15 

142-bis[A r > A r -(4-nitrobenzyloxycarbonyI)imidazolin-2-yl]dodecane : 6.6 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de L12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
0.87 ml (6.70 mmol) de triethylamine dans 20 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1 .44 g (6.70 mmol) 

20 de chloroformiate de 4-nitrobenzyle en solution dans 10 ml de chloroforme. Apres 
quoi, Tagitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite dilue avec 30 ml de chloroforme puis lave successivement 
avec 120 ml d'eau, 120 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 
2 x 120 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 

25 evaporee sous pression reduite. Le residu refroidi et repris dans un minimum de 
chloroforme, est enfin cristallise a -4°C avec de Thexane pour conduire a 2.08g 
(96%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 115-116°C 

RJvIN *H (CDCl 3j 100 MHz). 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.67 (t, 4H); 
30 . 3.80 (s, 8H); 5.24 (s, 4H); 7.46 et 7.55 (dd, 4H); 8.17 et 8.25 (dd, 4H). 
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FT-IR, v (cm" 1 ): 1005 et 1154 (C-O-C); 1343 et 1517 (N0 2 ); 1645 (ON); 1724 
(NCO). 

SM-ES-k [M+H] + : 665 

5 l,12-bis[A r ,A r -(phenyloxycarbonyI)imidazolin-2-yl] dodecane : 6.7 

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
1.3 ml (10.05 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chlorofoime refroidie pax un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.26 (10.05 iflmol) 
de chloroformiate de phenyle en solution dans 5 ml de chlorofoime. Apres quoi, 

10 r agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite dilue avec 30 ml de chloro forme puis lave successivement 
avec 120 ml d'eau, 120 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 
2 x 120 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 
evaporee sous pression reduite pour conduire a 2.42 g (90%) de produit sous forme 

15 d'huile. 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.64 (m, 4H); 2.72 (t, 4H); 
3.89 (s, 8H); 7.06 - 7.43 (m, 10H) 

FT-IR, v (cm* 1 ): 1162 et 1188 (C-O-C); 1646 (ON); 1737 (NCO). 
SM-ES-K [M+H] + : 547; [M+2H] 2+ /2 : 274 (100%) 

20 

1 J2-bis[7s^A^ f -(4-fluorophenylyIoxycarbonyl)imidazolin-2-yI]dodecane: 6.8 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12 7 bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
0.89 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 20 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.89 ml (6.70 mmol) 

25 de chloroformiate de 4-fluorophenyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, T agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite dilue avec 20 ml de chloroforme puis lave successivement 
avec 60 ml d'eau, 60ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 
60 ml d'eau. Apres sechage sur sulfaie de sodium, la phase organique est evaporee 

30 sous pression reduite. Le residu refroidi est enfm cristallise a -4°C avec de Thexane 
pour conduire a 1 .70 g (85%) de produit sous forme de poudre blanche. 
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Point de fusion: 95-96°C 

RMN ! H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.64 (m, 4H); 2.71 (t, 4H); 
3.90 (s, 8H); 7.03 et 7.36 (d, 8H). 

FT-IR, v (cm* 1 ): 1 100 (C-F); 1 179 (C-O-C); 1655 (C=N); 1733 (NCO). 
SM-ES+: [M+H] + : 583; [M+2H] 2+ /2 : 292 (100%) 

Dichlorhydrate de l,12-bis[N,N , -(4-fluorophenylyl oxycarbonyl)imidazolin-2- 
yfjdodecane: 6.8, 2 HC1. 

Dans 20 ml d'une solution ethanolique saturee en acide chlorhydrique gaz, est 
ajoute 1 g de 6.8. Le melange reactionnel sous agitation vive est ensuite chauffe a 
50°C durant 4 heures. A la solution froide sont additionnes 150 ml d'ether puis le 
melange est laisse au repos au refrigerateur toute une nuit. Apres decantation, la 
couche huileuse formee, est reprise avec 100 ml d'eau distillee puis filtree. Le filtrat 
est fmalement lyophilise pour conduire au sel sous forme de poudre blanche. 
RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.70 (s, 16H); 2.13 (m, 4H); 3.46 
(t, 4H); 4.55 (t, 4H) ; 4.80 (t, 4H); 7.78 et 7.85 (d, SH) ; 8.71 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm" 1 ): 1692 (C=N); 1760 (NCO) ; 3350 (N, HC1). 

l,12-bis[N,N'-(4-methoxyphenylyloxycarbonyl)imidazoIin-2-yl]dodecane: 6.9 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
0.89 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.02 ml (6.86 mmol) 
de chloroformiate de 4-methoxyphenyle en solution dans 5 ml de chloroforme. 
Apres quoi, 1' agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le 
precipite isole (chlorhydrate de triethylamine) est par suite extrait plusieurs fois 
avec de Tether. L' evaporation sous pression reduite de la phase etheree, conduit a 
1 .3 1 g (66%) de produit sous forme d'huile. 

RMN 'H (CDCb, 100 MHz), 8 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.63 (s, 4H); 2.71 (t, 4H); 3.75 
(s, SH); 3.S8 (s 2H); 6.61 a 7.10 (m, 8H). 

FT-IR, v (cm' 1 ): 1177 et 1248 (C-O-C); 1646 (C=N); 1735 (NCO). 
SM-ES+: [M+H] + : 607; [M+2H] 2+ /2 : 304 (100%) 
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l,12-bis[AT,jV'-(4-m 6 - 10 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 

0.89 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 

5 bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.38 g (6.86 mmol) 
de chloroformiate de 4-nitrophenyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi 5 Tagitation est maintenue a temperature ambiante pendant 5 heures. Apres 
evaporation sous pression reduite de la solution, le precipite forme est ensuite lave a 
l'eau puis a l'acetone. Le solide jaune obtenu est par suite cristallise par dissolution 

10 dans un minimum de dichloromethane et par addition lente d' acetone. Le produit est 
isole sous forme de cristaux blancs a 74% (1.54 g). 
Point de fusion: 121-122°C 

RMN [ H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.67 (m, 4H); 2.73 (t, 4H); 
3.95 (s, 8H); 7.25 et 7.36 (dd, 4H);8.24 et 8.32 (dd, 4H). 
15 FT-IR, v (cm' 1 ): 1185 et 1196 (C-O-C); 1349 et 1524 (N0 2 );1656 (ON); 1748 
(NCO). 

SM-ES+: [M+H] + : 637; [M+2H] 2+ /2 : 319 (100%) 

l,12-bis[A r ,A r H ac etoxymaho\Tcarbonyl)imidazolin-2-yl] dodecane : 6.11 

20 A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
0.92 ml (6.54 mmol) de triethylamine dans 20 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1 g (6.54 mmol) de 
chloroformiate d'acetoxymethyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, 1' agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 

25 reactionnel est ensuite lave successivement avec 20 ml d'eau, 20ml d'une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 5% puis 20 ml d'une solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 
evaporee sous pression reduite pour conduire a 2.95 g (84%) de produit sous forme 
d'une huile. 

30 RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.5S (m, 4H);2.08 (s, 6H); 
2.65 (t, 4H); 3.74 (s, 8H); 5.74 (s, 4H). 
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FT-IR, v (cm' 1 ): 1643 (C=N); 1682 (NCO); 1736 (OCO). 
SM-ES+: [M+H] + : 539 

142-bis[N,./VH(l-acetoxyethoxy)carbonyI)ra^ 6 " 12 

a) Dichlorhydrate de l,12-bis[7V,iY'-((l-chloroethoxy) carbonyl)imidazolin-2- 

yljdodecane 

A une suspension de 2.50 g (8.17 mmol) de L12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
2.16 ml (16.75 mmol) de triethylamine dans 40 ml de chloroforme refroidie .par un 
bain de glace., sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.8 ml (16.75 mmol) 
de chloroformiate de 1-chloroethyle en solution dans 10 ml de chloroforme. Apres 
quoi, 1' agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel esr ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 100 ml d'eau, 100 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 3 x 100 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression 
reduite. Le residu refroidi est ensuite cristallise a -4°C avec de l'hexane pour 
conduire a 3.9 lg (92%) de produit sous forme de poudre blanche. 
RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1.19 (s, 16H); 1.58 (m, 4H); 1.77 (d, 6H); 
2.64 (t, 4H); 3.74 (s, 8H); 6.49 (q, 2H). 

FT-IR, v (cm- , ):1087 (C-O-C); 1377 (CH 3 ; C-H) ; 1648 (C=N); 1737 (NCO). 

b) l,12-bis[iV^V'-((l-acetoxyethoxy)carbonyl)imidazolin-2-yl]dodecane : 6.12 
Une solution d'acide acetique contenant 3.20 g (6.17 mmol) de dichlorhydrate de 
1.12-bis[;V,A r '-((l-chloroethoxy)carbonyl)imidazolin-2-yl]dodecane et 5.9 g (18.50 
mmol) d'acetate mercurique est laissee sous agitation et a temperature ambiante 
durant 72 heures. Apres evaporation du solvant sous pression reduite, le residu 
reactionnel est dilue dans 150 ml de chloroforme puis filtre. Le filtrat est ensuite 
lave avec 3 x 300 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. Le 
sechage sur sulfate de sodium et 1' evaporee sous pression reduite de la phase 
organique conduit a 2.40 g (68%) de produit sous forme d'huile coloree. 
RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.44 (d, 6H) ; 1.52 
(m, 4H); 2.03 (s, 6H) ; 2.61 (t, 4H); 3.79 (s, 8H); 6.69 (q, 2H). 
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FT-IR, v (cm" 1 ) : 1072 et 1224 (C-O-C); 1645 (C=N); 1684 (NCO); 1733 (CO) 
SM-ES+: [M+H] + : 567 

Il,12-bis(imida2olin-2-yl)dodecane]-l,12-bis-AyV'-phosphonate de diphenyle: 
6.13 

A une suspension de 1 g (3.26 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
0.96 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.40 (6.70 

mmol) de diphenylchlorophosphonate en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, l'agitation est maintenue a temperature ambiante toute.une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 100 ml d'eau, 100 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 100 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a 2.37 g (94%) de produit sous forme d'huile. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.62 (m, 4H); 2.58 (t,. 4H); 
3.79 (s, 8H); 7.17 - 7.34 (m, 20H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 925 (P=0); 1160 et 1184 (C-0);1646 (C=N). 

[lai-bisOmidazolin-l-yOdodecanel-iai-bis-TV^'-phosphonate de diethyle: 
6.14 

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et de 
1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.49 ml (10.29 
mmol) de diethylchlorophosphonate en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, l'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre .et le filtrat lave successivement avec 100 ml d'eau, 100 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 100 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a 2.38 g (S4%) de produit sous forme d'huile. 

RMN J H (CDCl 3j 100 MHz), 5 (ppm): 1.15 (s, 16H); 1.23 (t, 12H); 1.54 (m, 4H); 
2.37 (t, 4H); 3.60 (t, 8H); 4.00 (quintuplet, SH). 
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FT-IR, v (cm' 1 ): 963 (P=0); 1016 et 1268 (C-O); 1640 (ON). 
SM-ES+: [M+H] + : 579; [M+H] 2+ /2 : 290 (100%) 

Dichlorhydrate de 1, 12-bis(l-methyl imidazolin-2-yl)dodecane: 7.0, 2HC1 

3.9 g (10 mmol) de dichlorhydrate de diethyltetradecanediimidoate sont mis a reflux 
avec un exces de N-methyl ethyienediamine pendant 24 heures. Apres 
refroidissement de la solution, on ajoute de Tether ethylique dans la solution. Les 
cristaux obtenus sont isoles par filtration, laves a Tether et seches au dessiccateur, 
pour conduire a 2.9 g (71%) de cristaux blancs. 
Point de fusion: 166-170°C 

RMN l U (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.38 (m, 16H); 1.67 (m, 4H); 2.47 

(t, 4H); 2,90 (s, 6H); 3.35 (s, 8H); 9.28 (m, 2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 1600 (ON); 3031 (ONH, HC1); 3200 (N-H) 

Dichlorhydrate de l,12-bis(l,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl)dodecane: 8.0, 
2HC1 

A une solution de 1,16 g (3mmol) de dichlorhydrate de 
diethyltetradecanediimidoate dans 15 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes 0,51 ml 
(6,12 mmol) de 1,3-diaminopropane. Le melange reactionnel est ensuite chauffe a 
reflux pendant 6 heures. Apres addition de 4,5 ml d'eau, la temperature du melange 
reactionnel est portee a 95°C pendant 4 heures. Apres evaporation a sec, le residu 
obtenu est cristallise par addition d' ether puis agitation pendant 48 heures. Le 
precipite isole par filtration, est ensuite lave plusieurs fois par agitation forte dans 
Tether et seche au dessiccateur, pour conduire a 0,83 g (68%) de cristaux blancs. 
Point de fusion: 117-1 19°C 

RMN 'H (DMSO-de, 250 MHz), 5 (ppm): 1,22 (s, 16H): 1,55 (m, 4H); 1,80 (m, 
4H); 2,45 (t, 4H); 3,25 (s, 8H); 9.28 (m, 2H). 

Dichlorhydrate de l,12-bis(4-methyl imidazolin-2-yl)dodecane: 9.0, 2HC1 

A une solution de 0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diethyl 

tetradecanediimidoate dans 12 ml d'ethanol anhydre, sont ajoutes sous agitation, 
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0,44 ml (5,1 mmol) de 1 ,2-diaminopropane. Le melange est ensuite chauffe a une 
temperature de 90°C durant 48 heures. Apres evaporation du solvant, le residu 
obtenu est solubilise dans de Tethanol puis filtre. Le filtrat est evapore puis de 
Tether est additionne et elimine sous pression reduite afin d'entrainer les restes de 
solvant. 0,71 g (70%) de produit sont alors obtenu sous forme de poudre blanche. 
RMN l H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 5 (ppm): 1,30 (m, 22H); 1,64 (m, 4H); 2 ; 52 
(t, 4H); 3,40 (t, 2H); 3,95 (t, 2H); 3,95 (m, 2H); 9,32 (m, 2H). 

Dichlorhydrate de l,12-bis(4,4-dimethyl imidazolin-2-yl)dodecane: 10.0, 2HC1 

Le melange reactionnel compose de 0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diethyl 
tetradecanediimidoate dans 12 ml d'ethahol anhydre et de 0,54 ml (5,1 mmol) de 
l 3 2-diamino-2rmethylpropane est chauffe a 90°C pendant 4S heures. Le solvant est 
evapore, et le residu est solubilise dans de Tethanol a chaud. Apres refroidissement 
a temperature ambiante, le solide forme est filtre puis traite a Tether comme le 
compose 9.0, 2HC1 pour conduire a 0,76 g (70%) de produit sous forme de poudre 
beige. 

RMN l H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 5 (ppm): 1,24 (s, 12H); 1 3 3 2 (s, 16H); 1,62 (m, 
4H); 2,50 (t, 4H); 3 5 54 (s, 4H); 9,30 (m, 2H). 

Dichlorhydrate de l,12-di(3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-lif-benzimidazo-2- 
yl)dodecane: 11.0, 2HC1 

0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diethyltetradecanediimidoate dans 12 ml 
d'ethanol anhydre et 0,63 ml de 1 ,2-diaminocyclohexane sont mis a reflux (90°C) 
pendant 48 heures. Apres evaporation du melange, on rajoute de Pethanol dans la 
solution, on filtre et le filtrat evapore est traite comme decrit pour le compose 9.0, 
2HC1. On obtient 0 5 82 g (67%) de cristaux. 

RMN { H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 5 (ppm): 1,25 (s, 16H); 1,30-1,65 (m, 16H): 1,70 
(m, 4H); 2,50 (t, 4H); 3,34 (m, 2H); 4 r 10 (m 5 2H); 9,32 (m, 2H). 



l,12-bis[(l,2,4-oxadiazole)-3-yI]dodecane: 18.0 
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A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de bis-amidoxime 1.15 dans 23.26 
ml (139.86 mmol) d'orthoformiate d'ethyle, sont ajoutes 0.6 ml (4.9 mmol) de 
diethyltrifluoroborane. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante durant 15 minutes puis chauffe a reflux pendant 1 heure. A la 
solution obtenue sont ajoutes 150 ml d' acetate d'ethyle, et le melange est lave 
successivement avec de l'eau (100 ml), une solution saturee de bicarbonate de 
sodium (100 ml) et avec une solution saturee de chlorure de sodium (100 ml). La 
phase organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression 
reduite. Le residu obtenu est lave avec de l'ether froid puis seche pour conduire a 
1.50 g (70 %) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 92-93 °C. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.73 (m, 4H); 2.77 (t, 4H); 
8.61 (s,2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1111 (C-O); 1558 (C=N); 3123 (=CH). 
l,12-bis[(5-methyl-l,2,4-oxadiazole)-3-yl]dodecane: 18.1 

Une suspension sous agitation de 1.5 g (4.05 mmol) de 1.22 dans 30 ml de xylene, 
est chauffee a 150°C durant 2 heures. Le melange reactionnel est ensuite evapore 
sous pression reduite. Le residu solide obtenu est par suite recristallise avec de 
l'ether de petrole pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 1.10 g (81%) de 
produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 63-64 °C. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.69 (m, 4H); 2.53 (s, 6H); 
2.66 (t, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1581 (C-N); 1640 (C=N) 

l,12-bis((5-trifluoromethyl-l,2,4-oxadiazole)-3-yl]dodecane: 18.4 

Dans 20 ml (139.86 mmol) d'anhydride trifluoroacetique sous agitation et refroidie 
par un bain d'eau glacee, sont ajoutes portion par portion 1 g (3.50 mmol) de bis- 
amidoxime 1.15. L'agitation est maintenue durant 30 minutes a froid jusqu'a 
dissolution complete de 1.15. Au melange reactionnel, sont ajoutes 50 ml d'ether et 
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ires lentement, 100 ml d'eau froide (reaction exothermique). La phase etheree est 
ensuite lavee successivement avec 2 X 100 ml d'eau, 2 X 50 ml d'une solution de 
soude IN et 100 ml d'eau. La phase organique est par suite sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee sous pression reduite. Apres refroidissement, le residu cristallise 
5 pour donner 1 .39 g (90%) de produit sous forme de cristaux blancs. 
Point de fusion: < 40 °C. 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.75 (m, 4H); 2.81 (t, 4H). 
FT-IR, v (cm* 1 ) : 766 et 1150 (CF 3 ); 1519 (C-N); 1608 (C=N) 

10 l,12-bis[(5-trichloromethyl-l 5 2,4-oxadiazole>3-yl]dodecane: 18,5 

Line suspension sous agitation de 3 g (10.49 mmol) bis-amidoxime 1.15 et de 13.71 
g (83.92 mmol) d'acide trichloracetique dans 10 ml de chloro forme est chauffee a 
85°C jusqu'a obtention d'une solution. A la solution, est ajoute en trois portions 
egales, 4.70 ml (41.96 mmol) de trichloroacetyl chlorure. Le melange reactionnel 

15 est ensuite chauffe a 94°C durant 45 minutes. Apres refroidissement, 200 ml 
d'ac.etate d'ethyle sont ajoutes puis le melange est lave successivement avec une 
solution saturee de carbonate de sodium (2 X 100 ml), une solution saturee de 
chlorure de sodium (2 X 100 ml) et avec 100 ml d'eau. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu 

20 obtenu est seche pour conduire a 5.19 g (91%) de produit sous forme de poudre 
jaune. 

Point de fusion: 55-56 °C. 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.76 (t, 4H); 2.78 (t, 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 79S et 830 (CC1 3 ); 1573 (C=N). 

25 

l,12-bis[(5-phenyl-l,2,4-oxadiazole)-3-yl]dodecane: 18.6 

Une suspension sous agitation de 1.5 g (3.04 mmol) de 1.23 dans 30 ml de xylene, 
est chauffee a 150°C durant 2 heures. La solution reactionnelle est ensuite decantee 
puis evaporee sous pression reduite. Le residu solide obtenu est par suite 
30 recristallise avec de Tether de petrole pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 
1.12 g (80%) de produit sous forme de poudre coloree 
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Point de fusion: 97-98 °C. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.25 (s, 16H); 1.78 (m, 4H); 2.77 (t, 4H); 
7.48 - 7.54 (m, 6H); 8.06 - 8.14 (m, 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) :1581 (C-N); 1640 (C=N) 

l,12-bis[(5-ethyloxycarbonyI-l,2,4-oxadiazole)-3-yl]dodecane: 18.7 
A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) bis-amidoxime 1.15, de 4 ml 
(49.50 mmol) de pyridine et de 4 g de tamis moleculaire 4A dans 50 ml de 
chloroforme, sont ajoutes 2.35 ml (21 mmol) de chlorure d'oxalyl ethyle. Le 
melange reactionnel est ensuite chauffe a 80°C durant 16 heures puis filtre et 
evapore sous pression reduite Au residu, 100 ml d' acetate d' ethyle sont ajoutes puis 
la solution est lavee successivement avec une solution saturee de carbonate de 
sodium (2 X 50 ml), une solution saturee de chlorure de sodium (2 X 50 ml) et avec 
50 ml d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee sous pression reduite. Le residu froid obtenu est lave avec de l'ethanol 
froid puis seche pour conduire a 1 .96 g (62%) de produit sous forme de poudre. 
Point de fusion: 70-71 °C. 

RMN 'H (CDCh, 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.44 (t, 6H) 1.77 (m, 4H); 
2.80 (t, 4H); 4.51 (quartet, 4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1029 et 1 197 (C-O-C); 1584 (C=N); 1760 (COO) 

l,12-bis[(5-carbamoyl-l,2,4-oxadiazole)-3-yl]dodecane: 18.9 

A une solution d'ethanol ammoniacal 10% (90 ml) sont ajoutes 2 g (4.44 mmol) de 

18.7. Le melange reactionnel ferme hermetiquement est laisse sous agitation et a 

temperature ambiante durant 24 heures. La suspension est ensuite filtree et lavee 

avec de l'ethanol froid puis sechee. 1.58 g (91%) de produit sont ainsi isoles sous 

forme de poudre jaune. 

Point de fusion: 196-197 °C. 

RMN •H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.14 (m, 4H); 3.23 (t, 4H); 
8.98 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1573 (C-N); 1604 (C=N); 1673 (CON); 3233 et 3432 (NH 2 ) 
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l,12-bis[(5-cyano-l,2,4-oxadiazole)-3-yl]dodecane: 18.10 

A une suspension refroidie a 0°C de 1.5 g (3.83 mmol) de 18.9 et de 1.55 ml (19.13 
mmol) de pyridine dans 60 ml de dioxane, sont ajoutes 1.3. ml (9.18 mmol) 
d' anhydride trifluoroacetique. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante durant 16 heures. La solution obtenue est ensuite diluee avec 
150 ml d'acetate d'ethyle puis lavee successivement avec de l'eau (100 ml ) et avec 
une solution saturee de chlorure de sodium (2 X 100 ml). La phase organique sechee 
sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite conduit a 0.83 g (61%) de 
produit sous forme d'huile coloree. 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.73 (m, 4H); 2.81 (t, 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1561 (C=N); 2260 (CN) 

l,12-bis(iV;iV'-dibenzyloxycarbonylguanidino)dodecane: 12.1 

Une solution de 1 g (5mmol) de 1,12-diaminododecane et de 3.76 g (10.5mmol) de 
N, JV -di-benzyloxycarbonyl-S-methylisothiouree dans 70 ml de tetrahydrofurane est 
chauffee entre 60 et 70°C pendant 24 H. Apres quoi, le solvant est evapore sous 
pression reduite. Le residu obtenu est ensuite repris avec du dichloromethane et lave 
successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 5%, une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium et d'eau. La phase organique est par 
suite, sechee sur du sulfate de sodium, evaporee sous pression reduite, et purifiee 
par chromatographic sur colonne de silice (DCM). Les differentes fractions reunies 
et evaporees sous pression reduite conduisent a une huile jaune qui cristallise dans 
Tether pour donner 2.4 g (58%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 97- 98 °C 

RMN *H (CDC1 35 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.54 (s, 4H); 3.40 (q, 4H); 
5.11 (s, 4H); 5.16 (s, 4H); 7.15- 7.54 (m, 20H); S.28 (t, 2H); 11.73 (s, 2H) 
FT-IR, v (cm" 1 ): 1054 et 1130 (C-O); 1651 (ON); 1736 (NCO); 3130 (NHCO); 
3333 (NH) 

SM-FAB*: [M-H]^: 821; [M-f2H]^/2 : 412 
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l,12-bis(iV,iV'-di-/er/-butyloxycarbonylguanidino)dodecane : 12.2 
Un melange de 1 g (5 mmol) de 1,12-diaminododecane et de 3.19 g (11 mmol) de 
iV,^'-di-rerNbutyloxycarbonyl-S-niethylisothiouree dans 100 ml de methanol, est 
chauffe entre 50 et 60°C durant 48 heures. Apres evaporation sous pression reduite 
de la solution, le residu obtenu est repris avec 100 ml de DCM et lave 
successivement avec une solution aqueuse de NaHC0 3 a 5% (2 X 100 ml), de l'eau 
(2 X 100 ml) et avec 100 ml d'une solution. saturee de NaCl. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de sodium, evaporee sous pression reduite et purifiee sur 
silice (DCM/MeOH 98%) pour conduire a 2.50 g (73%) de produit se cristalhsant 
dans de Tether de petrole a froid sous forme de poudre. 
Point de fusion: 1 1 4- 1 1 6 °C 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.47 (s, 36H); 1.61 
(m, 4H)3.35 (q, 4H); 8.27 (t, 2H); 1 1 .48 (s, 2H) 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1028 et 1138 (C-O); 1670 (C=N); 1740 (NCO); 3132 (NHCO); 
3314 (NH) 

SM-ES+: [M+H] + : 685 

Diiodhydrate de !,12-bis[iV,iV'-(2-amino-3,4,5 5 6- 

tetrahydropyrimidyI)]dodecane: 16.0, 2HI 

Le melange reactionnel compose de 0,72 g (3,6 mmol) de 1,12-dodecanediamine, de 
1,86 g (7,2 mmol) d'iodure de 2-methylsulfanyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidinium et 
de 0,5 ml (3,6 mmol) de triethylamine dans 20 ml d'acetonitrile est chauffe a reflux 
pendant 22h.. Apres refroidissement a temperature ambiante, le solvant de reaction 
est evapore ef le residu est chromatographie sur colonne de silice 
(CH2CI2/CH3OH/NH4OH 89:10:1). 0,91 g de sel de guanidinium sont obtenus, soit 
un rendement de 41%. 

RMN 'H (CD3OD, 100 MHz), 5 (ppm) : 1,49 (m, 20H) ; 2,13 (m, 4H) ; 3,33 

(m, 4H) : 3,56 (m, 8H). 

SM-FAB+: [M+Hf: 365; [M+H+Hlf : 493 
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yI)amino]dodecane: 17.0, 2HI 

Le melange reactionnel compose de 0,72 g (3,6 mmol) de 1,12-dodecanediamine, de 
2,06 g (7,2 mmol) d'iodhydrate 5,5-dimethyl-2-methylsulfanyl-3,4,5,6-tetrahydro- 
pyrimidinium et de 0,5 ml (3,6 mmol) de triethylamine dans 20 ml d'acetonitrile est 
5 chauffe a reflux pendant 22h. Apres refroidissement a temperature ambiante, le 
solvant de reaction est evapore et le residu est chromatographic sur colonne de silice 
(CH2CI2/CH3OH/NH4OH 89:10:1). 0,91 g de sel sont obtenus, soit un rendement de 
36%. 

RMN *H (CD3OD, 100 MHz), 5 (ppm): 1,17 (s, 12H); 1,49 (m, 20H); 3,07 
10 (s, 8H); 3,23 (m, 4H). 

Ditrifluoroacetate de [l-J^Sp-dimethyl-S^pje-tetrahydropyrimidin-l- 
yl)amino]-12-[iV-(3,4-dihydro-2Jy r -pyrrol-5-yl)amino]]dodecane: 25.0, 2TFA 
Le melange reactionnel compose de 1 mmol de ditrifluoroacetate de l-[iV-(5.5- 

1 5 dimethyl-3 ,4,5,6-tetrahydropyrimidinium-2-yl)amino]dodecane- 1 2-ammonium, 

lmmol (leq.) de 3,4-dihydro-5-methoxy-2H-pyrrole et 0,5 ml de triethylamine dans 
10 ml d'ethanol absolu est chauffe a reflux pendant 20 h.. Apres refroidissement a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est evapore a sec et chromatographie 
sur colonne de silice (CH2CI2/CH3OH/NH4OH 85:13:2) pour donner le produit, 

20 sous forme d'huile, avec un rendement de 65%. 

RMN 'H (CD3OD, 360 MHz), 5 (ppm) : 1,12 (s, 6H) ; 1,36 (m, 16H) ; 1,60 . 
(m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,28 (m, 2H) ; 2,93 (m, 2H) ; 3,09 (s, 4H) ; 3,22 (m, 2H) ; 
3,31 (m,2H) ; 3,75 (m,2H). 

SM-ES + : [M+H] + : 378 ; [M+H+TFAf : 492 ; [M+2H]^/2 : 189,5 

25 

l,12-bis[JV,iV'-(3,4-dihydro-2J9 r -pyrrol-5-yl)amino]dodecane : 21.0 

A une solution de 2.76 g (10.1 mmol) de chlorhydrate de 1,12-diaminododecane 
dans 70 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes 2.5 g (25,25 mmol) de 2- 
methoxypyrroline. Le melange reactionnel est laisse sous agitation et a temperature 
30 ambiante pendant 24 H. La solution est par suite evaporee sous pression reduite et le 
residu apres refroidissement, est repris avec 100 ml d'eau puis alcalinise avec une 
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solution de soude 0.1 N. Apres quoi, le precipite forme est essore, lave a l'eau puis a 
l'ether et seche au dessiccateur. On obtient 3,27 g (97%) du produit attendu sous 
forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 155-156°C 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz), 6 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.49 (m, 4H); 1.89 (quint., 
4H); 2.38 (t, 4H); 3.21 (t, 4H); 3.43 (s, 2H); 3.62 (t, 4H) 
FT-IR, v ( cm" 1 ): 1630 (C=N); 3049 et 3221 (NH) 

l,12-bis(iV,/y-acetamidinyl)dodecane: 20.0 

Un melange de 2 g (10 mmol) de 1,12-diaminododecane et de 2,47 g 

(20 mmol) de chlorhydrate d'ethylacetimidate dans 25 ml de dioxane anhydre est 

chauffe a reflux durant 24 heures. Apres refroidissement a temperature ambiante, on 

ajoute une solution aqueuse de KOH IN qui entraine la formation d'un precipite. Ce 

precipite est lave au methanol a chaud puis filtre. Apres passage au dessiccateur 

plusieurs heures, 2,06 g (7,3 mmol) de produit sont obtenus, soit un rendement de 

73%. 

Point de fusion: 92-97°C 

RMN'H (DMSOd 6 , 250 MHz), 5 (ppm) : 1,3 (m, 16H) ; 1,5 (m, 4H) ; 1,8 (s, 6H); 
2,9 (t, 4H); 5,5 (m, 2H) 

1,12-bis (N,N'-hydroxyacetamidinyl) dodecane, 20.1 et son dichlorhydrate, 20.1, 
2HC1. 

A une solution de 12.9 g (125 mmol) jV-hydroxyacetimidate d'ethyle dans 125 ml 
d'ethanol, sont ajoutes 10 g (50 mmol) de 1,12-diaminododecane. Le melange 
reactionnel est chauffe a 80°C durant 4 jours. Apres refroidissement, le precipite 
forme est essore puis lave plusieurs fois a l'ethanol et a Tether, seche au dessiccateur 
et recristallise dans Tethanol, pour conduire a 7.26 g (46 %) 

d'hydroxyacetamidinyle 20.1 sous forme de poudre blanche (Point de fusion: 150- 
151°C). 

1 g d'hydroxyacetamidinyle 20.1 est dissous dans 20 ml d'une solution d'ethanol 
anhydre saturee en acide chlorhydrique gaz. Le melange sous agitation vive est 
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chauffe a 50°C durant 2H. A la solution froide sont additionnes 100 ml d' ether 
anhydre et le melange est laisse au repos. Le solide forme est essore, seche, dissous 
dans 100 ml d'eau distillee puis filtree. Le filtrat aqueux est lyophilise pour conduire 
au produit sous forme de poudre blanche. 
5 RMN l H (DMSO-d 6 , 100 MHz): 1.72 (s, 16H, H 3 -H I0 ); 1.96 (s, 4H, H 2 et H u ); 2.62 
(s, 6H, 2H T ); 3.68 (q, 4H, U { et Hu); 9.30 (t, 2H, 2NH); 1 1.40 (s, 2H, 2NOH); 12.92 
(s, 2H, 2C=NOH,HCl). 

FT-IR: 1683 (C=N); 3002; 3142 et 3202 (NH; C=NOH,HCl et NOH). 

10 1,12-bis (N,N'-methoxyacetamidinyl) dodecane, 20.2. 

A une solution hydro-alcoolique de soude [preparee a partir de 0.45 g (11.15 mmol) 
de soude et .de 25 ml d'ethanol/eau (4:1)] est ajoute 1 g (3.18 mmol) 
d'hydroxyacetamidinyle 20.1. Apres 30 minutes d'agitation, est additionne goutte a 
goutte a la suspension reactionnelle, 0.42 ml (6.68 mmol) d'iodure de methyle. Le 

1 5 melange est agite a temperature ambiante durant 24H. La solution trouble est ensuite 
filtree et le filtrat evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est repris avec 50 
ml de chloroforme puis lave avec une solution aqueuse saturee en NaCl (2 x 100 ml). 
La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite 
pour conduire a 1.05 g (96%) de methoxyacetamidinyle sous forme huile coloree. 

20 RMN *H (CDC1 35 100 MHz): 1.24 (s, 16H, H 3 -H 10 ); 1.45 (m, 4H, H 2 et H u ); 1.83 (s, 
6H, 2Hr); 3.05 (q, 4H, H, et H l2 ); 3.70 (s, 6H ? 2H 3 0; 5.03 (t 5 2H 5 2NH). 
ES + SM: 343 [M+H 4 ]; 172 (100%) [(M+2H*)/2]. 
FT-IR: 1637 (ON); 3264 (NH). 

25 1,12-bis (NjN'-acetoxyacetamidinyl) dodecane: 20.8 

Dans 12 ml (127.4 mmol) d' anhydride acetique sous agitation et refroidie a 0°C ? est 
ajoute par petites portions 1 g (3.18 mmol) d'hydroxyacetamidinyle 20.1. L'agitation 
est maintenue durant 2H a temperature ambiante. Au melange reactionneL sont 
ajoutes 100 ml de chloroforme. La solution est lavee successivement avec 2 x 100 ml 
30 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 3 x 100 ml d'une solution de 
soude 2N et 2 x 100 ml d'eau. La phase organique est par suite sechee sur sulfate de 
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sodium et evaporee sous pression reduite. 30 ml d'ether sont ajoutes au residu huileux 
froid, puis la solution est laissee au refrigerateur durant 16H. Le solide forme est 
ensuite triture dans Tether puis essore. La poudre pbtenue est finalement lavee avec 
de Tether et sechee pour conduire a 1.12 g (89%) d'acetoxyacetamidinyle sous forme 
de poudre blanche. Point de fusion: 68-69°C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz): 1.24 (s, 16H, H 3 -H, 0 ); 1.44 (m, 4H, H 2 et H,,); 1-92 (s, 
6H, 2Hy); 2.1 1 (s, 6H, 2H 4 -); 3.10 (q, 4H, H et H 12 ); 5.04 (t, 2H 2NH). 
ES + SM: 399 (1 00%) [M+H"]; 200 [(M+2fT) 12. 
FT-IR: 1623 (C=N); 1742 (OCO); 3333 (NH). 

1,12-bis (N,N'-benzoyloxyacetamidinyl) dodecane, 20.9. 

A une suspension sous agitation et refroidie a 0°C de 1 g (3. IS mmol) 
d'hydroxyacetamidinyle 20.1 et de 0.94 (6.68 mmol) ml de triethylamine dans 30 ml 
de chloroforme, est ajoute goutte a goutte 0.78 ml (6.68 mmol) de chlorure de 
benzoyle dans 5 ml de chloroforme. L' agitation est maintenue durant 3H a 
temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite lave avec 2 x 100 ml d'eau 
puis avec 100 ml d'une solution saturee en NaCl. La phase organique est par suite 
sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu huileux est 
laisse au repos toute une nuit au refrigerateur. Le solide forme est triture dans de 
Tether froid, lave avec de Tether puis essore et seche pour conduire a 1.27 g (77%) de 
benzoyloxyacetamidinyle sous forme de poudre blanche. Point de fusion: 95-96°C. 
RMN 'H (CDCI3, 100 MHz): 1.23 (s, 16H, H3-H10); 1.51 (m, 4H, H 2 et H u ); 2.02 (s, 
6H, 2Hr); 3.15 (q, 4H, H, et H 12 ); 5.19 (t, 2H, 2NH); 7.34-7.54 [m, 6H, 2(H 6 - 
H 8 -)];-7.93-8.03 [dd, 4H, 2(H 3 - et H 9 -)]- 
FT-IR:1279 (C-O-C); 1622 (C=N); 1714 (OCO); 3385 (NH). 
ES + SM: 523 (100%) [M+JT]; 262 [(M+2H + )/2. 

1,12-bis (N,N'-ethylcarbamoyloxyacetamidinyl) dodecane: 20.10 

A une suspension sous agitation de 1 g (3.18 mmol) dliydroxyacetamidinyle 20.1 et 
de 0.45 g (3.18 mmol) de carbonate de potassium dans 40 ml de chloroforme, est 
ajoute goutte a goutte 0.53 ml (6.69 mmol) d'ethylisocyanate. L'agitation est 
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maintenue toute une nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel est filtre et 
le filtrat lave avec 3 x 100 ml cTeau .La phase organique est par suite sechee sur 
sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite pour conduire a 1.32 g (91%) 
d'ethylcarbamoyloxyacetamidinyle sous forme d'huile coloree. 
5 RMN *H (CDCI 3 , 100 MHz): 1.14 (t, 6H, 2H 5 0; 1-22 (s 5 16H, H3-H10); 1-44 (m 5 4H, 
H 2 et H n ); 1.84 (s, 6H, 2H 2 .); 3.07 (q, 4H, Hi et H 12 ); 3.26 (quintuplet, 4H, 2H4O; 
5.33 (t, 2H, 2NH); 6.49 (t, 2H, 2NHCO). 

FT-IR: 1215 (C-O); 1641 (ON); 1705 (OCON); 3345 (NHCO); 3398 (NH). 

10 1,12-bis (iV,A rf -phenylcarbamoylo\Tacetamidiny]) dodecane: 20.11 

A une suspension sous agitation de 1 g (3.18 mmol) d'hydroxyacetamidinyle 20.1 et 
de 0.45 g (3.1 S mmol) de carbonate de potassium dans 40 ml de chloroforme, est 
ajoute goutte a goutte 0.73 ml (6.69 mmol) de phenylisocyanate. L'agitation est 
maintenue toute une nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite 
15 filtre et le filtrat lave avec 3 x 100 ml d'eau Xa phase organique est par suite sechee 
sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu solide obtenu est 
lave plusieurs fois avec de Tether puis seche au dessiccateur pour conduire a 1 .53 g 
(87%) de phenylcarbamoyloxyacetamidinyle sous forme de poudre blanche. Point de 
fusion: 103-104°C 

20 RMN 'H (CDCI3, 100 MHz): 1.26 (s 5 16H 5 H 3 -H 10 ); 1.51 (m, 4H, H 2 et Hn); 1.94 (s 5 
6H 3 2H 2 0; 3.13 (q, 4H 3 H, et H 12 ); 5.46 (t, 2H 5 2NH); 7.0-7.52 (m, 10H 5 H 
aromatique.); 8.61 (s, 2H, 2NHCO). 

FT-IR: 1663 (C=N); 1717 (OCON); 3291 (NHCO); 3443 (NH). 
ES + SM: 457 (100%) [M+H+]; 229 [(M+2H + )/2. 

25 

1,12-bis (N,N f -methyIsulfonyloxyacetamidinyI) dodecane: 20.12 
A une suspension sous agitation et refroidie entre 0 et 5°C par un bain de glace de 1 g 
(3.1 S mmol) d'hydroxyacetamidinyle 20.1 et de 0.55 ml (6.68 mmol) de pyridine 
dans 30 ml de chloroforme, est ajoute goutte a goutte 0.52 ml (6.68 mmol) de 
30 chlorure de methyl suifonyle dans 5 ml de chloroforme. L'agitation est maintenue 
durant 4H entre 10 et 15°C. Le melange reactionnel est ensuite lave avec 3 x 100 ml 
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d 5 eau. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression 
reduite. Le residu huileux est laisse une nuit au refrigerateur. Le solide forme est 
triture dans de Tether froid, lave avec de Tether puis essore et seche pour conduire a 
1.33 (89%) g de methylsulfonyloxyacetamidinyle sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 67-68°C. 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz): 1.25 (s, 16H, H 3 -H 10 ); 1.50 (m, 4H, H 2 et H n ); 1.91 (s, 
6H ? 2Ha-); 3.1 1 (s f 6H, 2H r ); 3.15 (q, 4H, Hi et H 12 ); 5.23 (t, 2H, 2NH). 
FT-IR: 1637 (C=N); 3302 (NH). 
ES + SM: 471 (100%) [M+H*]. 

[1,12-bis (acetamidinyl) dodecane]-142-bis-iV,A^phosphate de diethyle, 20.13. 

A une suspension sous agitation et refroidie entre 0 et 5°C de 1 g (3.18 mmol) 
d'hydroxyacetamidinyle 20.1 et de 0.94 ml (6.68 mmol) de triethylamine dans 30 ml 
de DMF, est ajoute goutte a goutte 0.97 ml (6.68 mmol) de diethylchlorophosphonate 
dans 5 ml de chloroforme. L'agitation est maintenue toute une nuit. Le melange 
reactionnel est filtre et le filtrat repris avec 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee avec 3 x 100 ml d'eau puis sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee sous pression reduite. Le residu est repris avec 100 ml chloroforme puis a 
nouveau lave avec 3 x 100 ml d'eau, seche sur sulfate de sodium et evaporee sous 
pression reduite pour conduire a 1 .13 g (61%) de 20.13 sous forme d'huile coloree. 
RMN l H (CDC1 3 > 100 MHz): 1-25 (s, 16H 5 H 3 -H l0 ); 1.33 (t, 12H, 4H*-); 1.43 (m, 4H 5 
H 2 et H n ); 1.87 (s 3 6H 3 2Hr); 3.08 (q, 4H 5 Hi et H 12 ); 4.18 (quint, 8H, 4H 3 -); 5.28 (t, 
2H ? 2NH). 

FT-IR: 1634 (C=N); 3316 (NH). 

1,12-bis [N,N f (3-methyl-l,2 ? 4-oxadiazol-5(4JT)-one)-3-yl] dodecane: 20.14 

A une suspension sous agitation de 1 g (3.18 mmol) d'hydroxyacetamidinyle 20.1 et 
de 0.45 g (3.18 mmol) de carbonate de potassium dans 30 ml de chloroforme, est 
ajoute goutte a goutte 0.50 ml (6.68 mmol) de methylchloroformiate dans 5 ml de 
chloroforme. L'agitation est maintenue durant 1H a temperature ambiante puis la 
suspension est chauffee autour de 50°C durant 45 minutes. Le melange reactionnel 



WO 2004/009068 ^^PCT/FR2 003/0 02 283 



61 

froid est ensuite flltre, lave avec 3 x 100 ml d'eau. La phase organique est par suite 
sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu est laisse 
une nuit au refrigerateur. Le solide forme est finalement triture dans de Tether froid, 
lave avec de Tether puis essore et seche pour conduire 0.92 g (79%) d'oxadiazolone 
5 sous forme de poudre blanche. Point de fusion: 53-54°C. 

RMN *H (CDC1 3 , 00 MHz): 1.24 (s, 16H, H 3 -H 10 ); 1.64 (s, 4H, H 2 et H n ); 2.24 (s, 
6H, 2H 2 0; 3.52 (t, 4H 5 Hi et Hi 2 ). 
FT-IR: 1599 (C=N); 1754 (OCO). 

10 1,12-bis [N,N T 2-hydroxyacetamidinyI)] dodecane, 26.0. 

a) Hydroxyacetonitrile ou Glycolonitrile 

A une solution' aqueuse (60 ml) refroidie a 0°C de 15 g (306 mmol) de cyanure ce 
sodium, sont ajoutes goutte a goutte 22.73 g (303 mmol) d'une solution de 
formaldehyde (40% dans Teau). L'agitation est maintenue durant 30 mn a cette 

15 temperature. Le pH de la solution est successivement ajuste a 2 avec du H2SO4 7.5N 
(45 ml) et a 5 avec du Na 2 C03. Le sulfate de sodium eventuellement forme est 
dissous par ajout d'eau et la solution est ensuite extraite a Tether (4 x 200 ml). La 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium anhydre et evaporee sous pression 
reduite pour donner 13.13 g (76%) Thydroxyacetonitrile sous forme d r huile coloree. 

20 Cette huile, non purifiee, est utilisee directement. Elle se decompose a temperature 
ambiante au bout de 24H. 

RMN *H (CDC1 3? 100 MHz): 2.30 (s, 1H 3 OH); 4.34 (s, 2H 5 CH 2 ). 
FT-IR: 2259 (C=N); 3425 (OH). 

b) Chlorhydrate d'ethyl hydroxyacetimidate 

25 De l'HCl gaz est barbote dans une solution refroidie a 0°C de 20 ml d'ethanol 
anhydre, 40 ml d J ether anhydre et 9 g (158 mmol) d'hydroxyacetonitrile, durant 
1H30. Le melange reactionnel est laisse agitater une nuit a temperature ambiante. Le 
precipite forme est ensuite essore et lave plusieurs fois a Tether puis seche au 
dessiccateur pour conduire a. 19.52 g (S9%) de chlorhydrate hydroxyacetimidate 

30 d'ethyle. sous forme de poudre blanche. 
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RMN ! H (DMSO-d 6 , 100 MHz): 1.80 (t, 3H, CH 3 ); 4.80 (s, 2H, CH 2 ); 4.85 (q 3 2H, 

CH 2 ); 11.73 (si, 2H,NH,HC1). 

FT-IR: 1 645 (C=N); 3119 (OH); 3229 (NHHC1). 

1,12-bis (N,N' 2-hydroxyacetamidinyl) dodecane: 26.0 

A une solution methanolique (50 ml) de 3.07 g (22 mmol) de chlorhydrate d'ethyl 
hydroxy acetimidate, sont ajoutes 2 g (10 mmol) de 1,12-diaminododecane. Le 
melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante durant 24H. La 
solution est ensuite evaporee sous pression reduite. Le residu firoid est repris avec 100 
ml d'eau puis basifie a froid avec NaOH 0.5N. Le precipite forme est essore puis lave 
a l'eau, a 1'acetone puis plusieurs fois a l'ether et essore, pour conduire apres sechage 
a 2.55 g (81%) -de 2- hydroxyacetamidinyle 26.0 sous forme de poudre blanche. Point 
de fusion: 99-1 00°C. 

RMN 'H (CD3OD, 250MHz): 1.00 (s, 16H, H 3 -H, 0 ); 1.27 (m, 4H, H 2 et H n ); 2.84 (t, 
4H, H, et H 12 ); 2.98 (s, 2H, 2 OH); 3.70 (s, 4H, 2Hr). 
FT-IR: 1605 (ON); 3072 (OH); 3290 et 3388 (2NH). 
ES + SM: 315 [M+H*] 

l,12-bis[iV,//'-(2-iininopyrrolidinyl)]dodecane: 24.0 

A un melange de 2,21 g (26 mmol) de pyrrolidin-2-one et de 0,23 g (10 mmol) de 
sodium chauffe a 90°C sous azote, sont ajoutes par petites fractions 1,64 g (5 mmol) 
de 1,12-dibromododecane. Ce melange reactionnel est ensuite chauffe sous agitation 
a 120°C durant 4 heures. Apres refroidissement a temperature ambiante, 40 ml 
d'eau sont additionnes et la solution est extraite avec 40 ml de DCM. La phase 
organique est ensuite lavee avec une solution aqueuse saturee de NaCl, sechee sur 
MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Une purification sur colonne de silice 
(eluant DCM-methanol, [18-1]) suivi d'une co-evaporation a temperature ambiante 
avec un melange ether-hexane conduit a 0,655 g de L12-bis[iV,^'-(pyrrolidin-2-one- 
1-yl)] dodecane, avec un rendement de 39%. A un melange de 0,336g (lmmol) de ce 
produit dans 3ml de chloroforme sous azote sont ajoutes goutte a goutte 0,18 ml (2 
mmol) de sulfonyl chlorure d'isocyanate dans 3 ml de chloroforme. La reaction est 
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chauffee a 77°C pendant 6 heures. Apres addition de 4,5 ml d'eau, la temperature 
du melange reactionnel est ensuite portee a 95 °C pendant 4 heures. Apres quoi, 5 ml 
d'eau sont rajoutes et la solution est lavee avec 2 X 5 ml de DCM. La phase aqueuse 
est ensuite neutralisee par une solution aqueuse de KOH IN et le solide est filtre, 
5 lave a Tether puis seche lheure30 au dessiccateur pour conduire a 0,135 g (40%) de 
produit. 

Point de fusion: 53-55°C 

RMN *H (DMSOd6, 250 MHz), 5 (ppm) : 1,3 (m, 16H) ; 1,5 (m, 4H) ; 1,8 
(q 3 4H): 2,3 (t, 4H); 3,2 (t, 4H); 3,3 (t,4H); 8,0 (s, 2H) 

10 

Etude des activites pharmacologiques des composes selon rinvention. 

A. Activite antipaludique in vitro cbntre P. falciparum et in vivo chez des souris 
infectees par P. vinckei 

On rapporte dans les tableaux 4 et 5 ci-apres les resultats des valeurs de CI50 en jiM 
15 et de DE 50 (mg/kg) obtenus avec des composes de rinvention. 

TABLEAU 4 

Serie A 



Compose 


CI50 
(microM) 


DE 50 (mg/Kg) 
P. vinckei 


1.0,2HC1 


0.3 10° 


Nd 


1.1 


nd 


Nd 


1.2 


0,3 


ip 33 


1.4 


0 ; 5 


Nd 


1.5 


0,4 


Nd 


1.13 


11 


ip < 20* 


1.15 


3,5 


po = 120 


1.16 


6,8 


Nd 


1.17 


1,2 


Nd 


1.18 


1,1 


Nd 
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1.19 




JNa 


1.22 


• 1,4 


JNa 


1.23 


1,1 


Nd 


1.24 


0,2 


po = 90 


1.27 


9,2 


Nd 


1.28 


0,2 


Nd 


1.30 


20 10° 


ip=20 


2.0, 2 HC1 


0,7 10° 


ip = 1,1* 
po = 40* 


3.0 


4,9 10" J 


Nd 


4.0, 2 HC1 


6,3 10' 3 


Nd 


5.0 


0,1 


Nd 


6.0 


2 10' 3 


ip = 3,4* 
po = 62* 


6.1 


nd 


Nd 


6.5 


12,0 


ip < 20* 
po~ 100* 


6.8 


69,5 


Nd 


7.0, 2 HC1 


43 10' J 


Nd 


8.0, 2 HC1 


2,3 10' 3 


ip = 1,7* 


9.0, 2 HC1 


1 10° 


ip = 7* 
po = 60* 


10.0, 2 HC1 


1 10° 


ip = 6* 
po = 95* 


11.0, 2 HC1 


3 10" J 


ip = 8* 
po = 1 05 


12.0, 2 HBr 


0,3 10" J 


Nd 


12.2 


1,9 


Nd 


13.0, 2 HI 


1,6 10° 


Nd 


14.0, 2 HC1 


21 10" J 


Nd 


15.0, 2 HBr 


1,7 10" J 


ip =0,35* 
po = 45* 


16.0, 2 HI 


0,1 10" J 


Nd 


17.0, 2 HI 


0,6 10- j 


Nd 



* teste apres 2 administrations du compose par jour pendant 4 jours 
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TABLEAU 5 



Serie B 



Compose 


CIso 


DE 50 (mg/Kg) 




(microM) 


P. vinckei 


20.0 


2 10" J 


ip = 2,3* 


20.1, 2HC1 


0,31 


ip = 9,2 
po = 90 


1X3.2. 




in = 1 n 
ip — IU 

po= 110 


20.12 


12 10" 3 


ip = 4,7 
po = 42 


20.14 


7,1 


ip = 9 
po = 62 


21.0 


3,8 10" 3 


ip = 2,8* 
po = 85* 


22.0, 2 HC1 


3 10- J 


nd 


23.0 


2,2 10" 3 


nd 


24.0 


4 10° 


nd 


25.0, 2TFA 


1,9 10" 3 


nd 


26.0 


9.15 10' 3 


nd 



* teste apres 2 administrations du compose par jour pendant 4 jours 

La CI50 est la concentration qui inhibe de 50% la croissance in vitro de P. falciparum 
(les mesures de CI 50 ont ete determinees selon la methode de Desjardins dans laquelle 
Tincorporation d'[ 3 H] hypoxanthine dans les acides nucleiques sert d'index de la 
viabilite cellulaire) (figure 1), la DE50 est la dose efficace pour inhiber de 50% la 
croissance in vivo de P. vinckei selon un test suppressif de 4 jours IT correspond a 
1* index therapeutique, IT= DL 50 (semi chronique)/DE 5 o : ip : administration 
intraperitoneale ; po : per os. 
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Ces resultats montrent que les composes de 1' invention possedent vine forte activite 
antipaludique in vitro et in vivo ainsi qu'une bonne tolerance et une bonne 
absorption. 

B. Parametres pharmacocinetiques chez la souris 

On rapporte ci-apres les resultats des parametres pharmacocinetiques apres 
administration par voie intra-peritoneale ou orale chez la souris pour le compose 6.0. 
Pour la determination du niveau serique, on utilise des bio-essais ex vivo : 
brievement, le medicament est administre a l'animal, puis on procede a des 
prelevements sanguins repetes. Les sera sont decomplementes pendant 30 min a 
56°C. Le contenu en metabolite actif est alors determine par incubation de differentes 
concentrations {dilution dichotonique) de chaque serum, en presence de suspensions 
d'erythrocytes infectes par P. falciparum, selon la methode de DESJARDINS a la 
[ 3 H] hypoxanthine. 

Les resultats sont exprimes en SI 50 , ce qui correspond au pourcentage de serum 
(contenant un metabolite actif) capable d'inhiber la croissance de P. falciparum de 50 
%. 

Cette valeur est alors transformee en concentration serique, (habituellement exprimee 
en ng/ml) en testant le compose actif directement (sans passage chez l'animal), sur la 
meme suspension infectee par P. falciparum et en determinant sa valeur de CI 50 (en 
ng/ml) [taux serique = CI 5 o] (en ng/ml) x 100/SI 50 (en %)]. 

Les resultats sont exprimes en log .(taux serique de medicaments), en fonction du 
temps, ce qui permet 1'evaluation du demi-temps pour la distribution vers le 
compartiment serique t l/2 (d) ; du demi-temps pour Telimination du compartiment 
serique (t. /:(e) ) ; de C 0 , correspondant au taux serique extrapole a l'origine dans la 
phase d'elimination ; de AUC (qui indique la quantite de drogue circulant dans le 
courant sanguin) ; et la bio-disponibilite relative dans le mode d'administration par 
voie orale, versus le mode par voie intraperitoneale [AUC (po)/AUC (ip)] qui est 
significatif du degre d'absorption par voie orale. 
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Pharmacocinetique de 6.0 

On administre a des souris des doses de 17 et 300 mg par kg de 6.0, par voie 
intraperitoneale et par voie orale, ce qui correspond a des DLso/3. 
Le compose est solubilise dans du DMSO a 10 %. Les resultats sont donnes dans le 
tableau 4. 

La representation semi-logarithmique permet de determiner les parametres 
pharmacocinetiques principaux du metabolite actif pour les deux voies 
d'administration. Les parametres pharmacocinetiques sont Co = 50 ng/ml, tm - 16 
heures, AUC = 310 ng.h/ml apres administation ip a 17 mg/kg, et Co = 80 ng/ml, ty z 
= 17h 5 AUC =170 ng.h/ml apres administration orale a 300 mg/kg. 

Pharmacocinetique de 21.0 

Le compose 21.0 a ete administre a la souris a des doses de 15 et 100 mg/kg ? 
respectivement par voie intraperitoneale et par voie orale, DL 5 o/3 en ip et DL 5 <>/4 en 



Apres administration intra-peritoneale a 15 mg/kg, on obtient Co de 24 ng/ml avec 
tm d' environ 35 heures. 

Par voie orale a 100 mg/kg, Co est de 16 ng/ml. Le t\r> apparent est de 36 heures. 
C. Activites antibabesioses des composes 

Les produits 6.0 5 22.0, et 2.0 ont aussi ete evalues in vitro pour leurs activites contre 
Babesia divergens et B. canis. Dans l'un et Tautre cas, les composes 6.0, 22.0, et 2.0 
se sont montres particulerement actifs (CI50 < 50 nM). Ces resultats indiquent une 
activite antibabesia puissante pour ce type de composes. 



po. 
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REVENDICATIONS 

1/ Composes presentant une activite anti-parasitaire, notamment antipaludique, 
caracterises en ce qu f ils repondent a la formule generate (I) 

II 

X— (NH) n — C — N — Y (I) 
R2 

dans laquelle 

- soit X represente un groupe de formule (H) 

II 

— Z — (NH) n — C — N — R' 3 (II) 

oil Z est un groupe -(CH 2 ) m , avec m = 8 a 21, 
n = 0 ou 1 
etY = R 3 , 

. R, et R'i, identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, OH, 
O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, OS0 2 -alk>l, OS0 2 -aryl, OS0 2 -heterocycle, 
0-CO-0(ou S ou NH)-alkyl, 0-CO-0(ou S ou NH)-aryl, PO(0-alkyl ou 0-aryl) 2 , 
CO-0-CH 2 -aryl, cycloalkyl, 

. R 2 et R 2 , identiques ou differents l'un de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, CO-O- 
CH 2 -aryl, CO-O-alkyl, cycloalkyl, 

. R 3 et R' 3; identiques ou differents Fun de l'autre, representant H, alkyl, CO-O-alkyl, 

CO-O-aryl, COO-CH(R)-0-CO-alkyl, PO(0-alkyl ou O-aryl ou ONa) 2 , CO-O- 

CH(R)-aryl, 

. R etant H ou alkyl, 

ou bien 

. R, et R 2 , et/ou R, et R 2 , ou R 2 et R 3 et/ou R' 2 et R 3 , forment ensemble un mono 
heterocycle avec le ou les atomes d'azote auxquels ils sont respectivement attaches, 
ou encore, 
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. R 2 et R3 et/ou R' 2 et R' 3 peuvent etre le meme substituant, doublement lie a l'azote, 
cyclise avec, respectivement, Ri ou R'i pour former un heterocycle, le cas echeant 
substitue par Ra, qui est choisi parmi H, alkyl, alkyl substitue par 1 ,2 ou 3 atomes 
d'halogene, aryl, CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-OH, -CO-NH 2 , -CN, -CO-NH-alkyl (ou 
aryl), -CO-N-(alkyl) 2 , -CO-heterocyle azote et/ou oxygene, NH(H ou alkyl), 
N(alkyl) 2 , heterocyle azote et/ou oxygene, -O-alkyl (ou aryl), -0-CH 2 -aryl, CH 2 N[H, 
(H, alkyl), (dialkyl), aryl], -CH 2 -heterocycle azote et/ou oxygene, CH 2 -CO-OH, 
- soit X = R4 et Y represente un groupe de formule (HI) 

IT*' 

— Z-N-C-(NH) n -R' 4 (m) 
R'2 

avec n et Z tels que definis ci-dessus, 

. Ri et R'i, identiques ou differents Tun de 1'autre, etant choisis parmi H, alkyl, OH, 
O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, OS0 2 -alkyl, OS0 2 -aryl, OS0 2 -heterocycle, 
0-C0-O(ou S ou NH)-alkyl, 0-C0-O(ou S ou NH)-aryl, PO(0-alkyl ou 0-aryl) 2 , 
CO-0-CH 2 -aryl, cycloalkyl, 

. R4 et R' 4 representent un H, alkyl ou aryl, ceux-ci pouvant etre substitues par OH, - 
O-alkyl, -O-aryl, NH (H ou alkyl), heterocycle azote et/ou oxygene et 
. R 2 et R 2 , identiques ou differents Tun de Tautre, etant choisis parmi H, alkyl, CO-O- 
CH 2 -aryl, CO-O-alkyl cycloalkyl,ou 

. Ri et R4 et/ou R'i et R' 4 forment ensemble un groupe -(CH 2 ) ps p etant un entier de 1 
a 5, un ou plusieurs atomes d'hydrogene pouvant etre remplaces par un alkyl 
inferieur, et R 2 et RS representant H, ou bien R4 et R 2 et/ou R' 4 et R' 2 forment 
ensemble un groupe -(CH 2 ) P , un ou plusieurs H pouvant etre remplaces par un alkyl 
inferieur, R\ et R'i representant H, et les sels pharmacologiquement acceptables de 
ces composes. 



21 Composes selon la revendication 1 ? caracterises en ce qu'ils repondent a la formule 
(IV) 
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dans laqueile n, Z, Ri,R'i, R 2 ,R'2, R3 et R' 3 sont tels que definis dans la 
revendication 1. 



dans laqueile Z, R\,R\, R 2; R' 2 , R3 et R' 3 sont tels que definis dans la revendication 1. 

10 4/ Composes selon la revendication 3, caracterises en ce que R u R\ 9 R 2 , R' 2 , R3 et R 3 
sont independants les uns des autres. 

5/ Composes selon la revendication 4, caracterises en ce que Ri et(/ou)R'i sont tels 
que definis ci-dessus, mais ne represented pas un atome d'hydrogene, alors que R 3 
15 et/ou R' 3 , R 2 et/ou RS, represented un atome d'hydrogene, R u R 2 et R 3 . 

61 Composes selon la revendication 5, caracterises en ce que Ri et/ou R'i, et R 2 et/ou 
R' 2 represented un atome d'hydrogene, alors que R 3 et/ou R 3 sont tels que definis ci- 
dessus, mais different d'un atome d'hydrogene. 

20 

II Composes selon la revendication 3 5 caracterises en ce que 

- Ri et R 2 , et/ou R'i et R' 2 , ou 

- R 2 et R 3 , et/ou R' 2 et R' 3 , ou 

- Ri, R 2 et R 3 et/ou R' 1? R' 2 et R' 3 forment ensemble un heterocycle. 



5 



3/ Composes selon la revendication 2, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule 



(V) 




25 
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8/ Composes selon la revendication 7, caracterises en ce que R { et R 2 ainsi que R\ et 
R' 2 forment un heterocycle et repondent a la formule (VI) 

. N N ! 

II II 
R' 2 -N-C— Z— C-N — R 2 (VI) 

R' 3 R3 

91 Composes selon la revendication 7, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule 
(VII) 

RN / Rl 

N N 
11 II 

RV— N-C— Z-C-N — R 2 s (VII) 
,' I I 

•: r'3 ^ 

10/ Composes selon la revendication 8, caracterises en ce que la formule (VI) Ri et 
R 2 et/ou R'i et R' 2 forment ensemble un groupe -O-CO-, O-SO-, O-CS, S-CO ou -S- 
CS, et R 3 et/ou R' 3 representent un atome d'hydrogene. 

11/ Composes selon la revendication 8, caracterises en ce que R] et R 2 , et/ou R'i et 
R' 2 representent un groupe alkylene eventuellement ramifie et R 3 et/ou R' 3 
representent -CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-0-CH 2 -aryl, CO-0-CH(alkyl)-0-CO-alkyl, 
PO(0-alkyl ou -aryl) 2 , alkyl ou H. 

12/ Composes selon la revendication 9, caracterises en ce que Ri et/ou R'i 
representent un atome d'hydrogene, et R 2 et R 3 , et/ou R' 2 et/ou R' 3 representent un 
groupe -<CH 2 ) P -. 

13/ Composes selon la revendication 2, caracterises en ce que R 2 et R 3 et/ou R' 2 et R' 3 
forment un meme substituant et forment ensemble avec Ri ou respectivement R'i un 
bis-oxadiazole de formule (VIII.) 



i y~z— <f i (viii) 



10 
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dans laquelle R* est tel que defini ci-dessus. 

14/ Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils repondent a la 
formule (IX) 

N 

II !l 
R , 4 -(NH) n -C-N-Z-N-C-(NH) n -R4 (IX) 

R 2 *2 

15/ Composes selon la revendication 14, caracterises en ce que Z = -(CH 2 ) m et n = 0, 

les composes repondant a la formule (X) 

R'l Ri 

II II 
R' 4 — C-N — Z-N-C-R4 (X) 

I I. 
R'2 R2 

16/ Composes selon la revendication 15, caracterises en ce que les substituants sont 
independants les uns des autres. 



17/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que Rj et R4 et/ou R'i et 
15 R' 4 sont tels que definis ci-dessus et R 2 et RS representent un atome d'hydrogene. 

18/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que Rj et R 2 et/ou R'i et 
R' 2 representent ensemble renchainement oxycarbonyl-OCO- et R4 et R 5 4 sont tels 
que definis ci-dessus. 

20 

19/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que R\ et R4 et/ou R\ et 
R' 4 representent ensemble un groupe -(CH 2 ) P - ou p est un entier de 3 a 5 et R 2 et R' 2 
representent H. 

25 20/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que Ri et R'i representent 
H et R4 et R 2 et/ou R'4 et R' 2 representent ensemble un groupe -(CH 2 ) P - ou p est un 
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entier de 3 a 5, un ou plusieurs atomes d'hydrogene pouvant etre remplaces par un 
alkyl inferieur. . 

21/ Compose selon la re vendi cation 16 5 caracterise en ce qu'il repond a la formule 



22/ Procede d'obtention de carbamates et de derives N-phosphoryles de formule 
generale (V), caracterise en ce qu'il comprend la reaction en milieu diphasique des 
composes bisamidines de formule generale (V) dans lesquels R3 et R 3 = H avec un 
derive CI-R3 (oU R 3) ou R3 et R'3 sont tels que definis ci-dessus et differents de H. 

23/ Procede d'obtention de derives d'amidoxime de formule generale (X), caracterise 
en ce qu'il comprend la reaction en milieu basique des bisamidoximes de formules 
generale (X) dans lesquels Ri et R'i = OH et du reactif approprie. 

24/ Procede selon la revendication 23, caracterise en ce que pour obtenir des 
composes de formule generale (VI) groupe a2 et (VIII) groupe a4 definis ci-dessus, 
on procede a une cyclisation intramoleculaire d f amidoxime ou de derives 
d'amidoxime precedemment definis de formule generale (V) groupe al en presence 
du reactif approprie. 

25/ Compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment une 
quantite efficace d'au moins un compose tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 21 en association avec un vehicule pharmaceutique inerte. 

26/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 25, caracterisees en ce 
qu'elles sont administrables par voie orale, par voie injectable, ou encore par voie 
rectale. 



pa) 
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27/ Compositions selon la revendication 25 ou 26 pour le traitement des maladies 
infectieuses, en particulier du paludisme, caracterisees en ce qu'elles comprennent 
une quantite efficace des composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 21 . 

28/ Utilisation dau moins un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 
21 pour fabriquer des medicaments pour le traitement des maladies anti-parasitaires, 
en particulier du paludisme. 

29/ Utilisation d'au moins un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 
21 pour fabriquer des medicaments pour le traitement des maladies anti-parasitaires, 
en particulier du paludisme et des babesioses. 
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1. Groups al, a2 and a4 mentioned in claim 24 are not defined in any of the 
claims. 

Claim 24 is dependent on claim 23 ("method for preparing amidoxime 
derivatives of general formula (X)"). Although groups al, a2 and a4 are 
defined on pages 4 and 5 of the description, claim 24 lacks clarity (PCT 
Article 6). Indeed, it is chemically impossible to obtain the compounds of 
general formula (VI) group a2 and (VHI) group a4 or general formula (V) 
group al by means of the method of claim 23, The compounds having 
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Claim 24 has been ignored in the search because of the lack of clarity 
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The subject matter of claim 5 has been searched as if the only requirement is 
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3. The expression "anti-parasitic diseases" in claims 28 and 29 is unclear 
(PCT Article 6). In the light of the description, it has been taken to mean 
"parasitic diseases" (anti-parasitic compounds and parasitic diseases). 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims or parts of claims 
relating to inventions in respect of which no international search report has 
been established need not be the subject of an international preliminary 
examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is advised that the EPO 
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is 
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has not 
been searched. This is the case irrespective of whether or not the claims are 
amended following receipt of the search report or during any Chapter II 
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This International Searching Authority found multiple (groups of) inventions 
in this international application, as follows: 

1. claims: 1-6, 22, 25-29 (all partially) 

Compounds having general formula (I), wherein X is a group having 
formula (II), where n = 0, namely the compounds of formula (V), with 
the exception of the heterocyclic compounds having formulae (VI) 
and (VII); method for preparing the carbamates and N-phosphorylated 
derivatives thereof; pharmaceutical compositions including the 
compounds of formula (V), with the exception of the compounds 
having formulae (VI) and (VII); and the use thereof for preparing 
drugs for treating parasitic diseases, particularly malaria and 
babesiosis. 

2. claims: 15-20, 23 and partially 1, 2, 14, 25-29 

Compounds having general formula (I), wherein Y is a group having 
formula (III), where n = 0, namely the compounds of formula (DC), 
where n = 0 (i.e. the compounds of formula (X)); method for 
preparing amidoxime derivatives thereof; pharmaceutical 
compositions including the compounds of formula (V), with the 
exception of the compounds having formula (X); and the use thereof 
for preparing drugs for treating parasitic diseases, particularly malaria 
and babesiosis. 

3. claims: 1, 2, 14, 25-29 (all partially) 

Compounds having general formula (I), wherein Y is a group having 
formula (III), where n = 1, or wherein X is a group having formula (II) 
where n = 1, namely the compounds of formulae (IV) where n = 1, or 
(IX) where n= 1; pharmaceutical compositions including same; and 
the use thereof for preparing drugs for treating parasitic diseases, 
particularly malaria and babesiosis. 

4. claims: 7-13 and partially 1, 2, 22, 25-29 

Heterocyclic compounds having formulae (VI) or (VII); method for 
preparing the carbamates and N-phosphorylated derivatives thereof; 
pharmaceutical compositions including same; and the use thereof for 
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preparing drugs for treating parasitic diseases, particularly malaria and 
babesiosis. 

5. claims: 21 and partially 1, 2, 14, 25-29 

Compounds having formula (XT); pharmaceutical compositions 
including said compounds; and the use thereof for preparing drugs for 
treating parasitic diseases, particularly malaria and babesiosis. 
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aromatic di ami dines on Babesia canis 






infections of puppies" 
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vol. 37, no. 6, 1940, pages 405-406, 
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LATTER ON BIRD MALARIA" 
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PARASITOLOGY * ACADEMIC PRESS, LONDON, GB, 






vol. 32, 1938, pages 257-278, XP001184129 
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RAPPORT DE RECH^BHE INTERNATIONALE De™n^fna..ona.e No 

| PCT^T03/02283 


C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie • 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, llndication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


CLEMENT B: "Verbindungen zur Behandlung 
von Trypanosomeninfektionen" 
PHARMAZIE IN UNSERER ZEIT 1989 GERMANY, 
vol. 18, no. 4, 1989, pages 97-111, 

ArvuOutDOjO 

ISSN: 0048-3664 

page 97, colonne de gauche, alinea 2 
page 105, colonne 2, alinea 5 - colonne 3, 
alinea 1 

page 106, colonne 3, alinea 7 - page 107, 
colonne 1, alinea 1 


1-4, 
25-29 


X 


GISH DT, CARPENTER FH: 
"p-Nitrobenzyloxycarbonyl Derivatives of 
Amino Acids" 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
vol. 75, 1953, pages 950-952, XP002268257 
page 952, colonne de droite, alinea 3 


22 


X 
A 


EP 0 338 372 A (AMERICAN CYANAMID CO) 
25 octobre 1989 (1989-10-25) 
revendi cati ons 6,8,9 
abrege 

page 3, ligne 5 - ligne 35 

page 5, ligne 44 - ligne 50 

page 19, ligne 38 - ligne 50 

page 20, ligne 33 - page 21, ligne do 

page 21, ligne 41 - ligne 52 

page 21, ligne 57 - page 22, ligne 41 

page 23, ligne 42 - page 24, ligne 8 

page 28 - page 29 

exemple 34 


22 
1-6 


X 
Y 


WELLER T ET AL: "Orally active fibrinogen 
RECEPTOR ANTAGONISTS. 2. AMIDOXIMES AS 
PRODRUGS OF AMI DINES" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 

vol. 39, 1996, pages 3139-3147, 

XP002185840 

ISSN: 0022-2623 

page 3140, colonne de droite 

page 3143, colonne de droite, alinea 5 

page 3141, colonne de gauche, alinea 3 

-/-- 
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RAPPORT DE RECHE 



E INTERNATIONALE 



Demande U^^^tionale No 

iff; 



PCT/I 



*/02283 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMMIE PERTINENTS 



Categorle ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, (Indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



RAHMATHULLAH SYED M ET AL: "Prodrugs for 
ami dines: Synthesis and anti-Pneumocysti s 
carinii activity of carbamates of 
2 , 5-bi s (4-ami di nophenyl ) f uran " 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
vol . 42, no. 19, 

23 septembre 1999 (1999-09-23), pages 

3994-4000, XPOO227058O 

ISSN: 0022-2623 

abrege 

tableau 1 

CH 214 041 A (MAY & BAKER LTD) 
31 mars 1941 (1941-03-31) 
page 1, colonne de gauche 

BELL C A ET AL: "STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS OF ANALOGS OF PENTAMIDINE 
AGAINST PLASMODIUM FALCIPARUM AND 
LEISHMANIA MEXICANA AMAZ0NENSIS" 
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 
AMERICAN SOCIETY FOR MICROBIOLOGY, 
WASHINGTON, DC, US, 

vol. 34, no. 7, juillet 1990 (1990-07), 
pages 1381-1386, XP008013577 
ISSN: 0066-4804 
abrege 



5,6 



1-3 



1-3 



AL: "Trypanocidal activity 
compounds related to 



D0NKOR I 0 ET 
of di cat ionic 
pentamidine" 
EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, 
vol. 36, no. 6, juin 2001 (2001-06), pages 
531-538, XP004372864 
ISSN: 0223-5234 
page 531, colonne de 
alinea 9 

page 535, colonne de 
alinea 



1-3 



gauche, alinea 7 
gauche, dernier 
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famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



FR 1542163 



11-10-1968 



CH 
CS 
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GB 
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AUCUN 



EP 0338372 



A 



25-10-1989 



CH 214041 



31-03-1941 AUCUN 



28- 02-1971 

29- 08-1975 
02-12-1971 
08-07-1970 
01-05-1968 



DE 


4026473 Al 


27-02- 


1992 


AT 


96778 T 


15-11= 


1993 


CA 


2048379 Al 


23-02- 


1992 


DE 


59100552 Dl 


09-12- 


1993 


DK 


472093 T3 


29-11- 


1993 


EP 


0472093 Al 


26-02- 


1992 


ES 


2060260 T3 


16-11- 


1994 


JP 


4230654 A 


19-08- 


1992 


US 


5302620 A 


12-04- 


1994 


US 


5242948 A 


07-09- 


1993 


EP 


0338372 A2 


25-10- 


1989 


JP 


1311091 A 


15-12- 


1989 


US 


5212291 A 


18-05- 


1993 



j-t— o/-x/iQA/9in bnnavo famMAR ria brevelsl fJanvler 20041 

rwmuiainjruiiiw.«^.- l -..~«- 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale n° 

PCT/FR 03/02283 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendl cations ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a I'article 1 7.2)a), certaines revendications n'ont pas fait i'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 
1 * I— I ^a^portenfl uTobjet a regard duquel I'administration n'est pas tenue de procSder a la recherche, a savoir: 



2 I ^ I Les revendications n os ^4 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions preserves pour 

qu'une recherche significative puisse Stre effectuee, en particulier: 



voir FEUILLE ANNEXEE PCT/ISA/210 



3 I I Les revendications n 03 

' 1 1 sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve piusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 

voir feuille supplemental ire 

1 I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
I 1 internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2 FZi Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sV pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe addition nelle, I'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3 I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a et§ payee dans les d6lais par le deposant, le present 

' 1 rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont et<§ payees, a savoir 

les revendications n 08 



4 rZl Aucune taxe additionnelie demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
LAJ de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n os 

1-6, 22, 25-29 (toutes parti ell ement) 



Remarque quant a la reserve [^] Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposan . 

^ | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/21 0 (suite de la premiere feuille (1 )) (Juillet 1 998) 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 
Revendi cations nos.: 24 



1) Dans aucune des revendi cations les groupes al, a2 et a4 mentionnes 
dans la revendi cation 24 ne sont definies. 

La revendi cation 24 depend de la revendi cation 23 {"procede d ! obtention 
de derives d'amidoximes de formule generale (X)"). Bien que les groupes 
al, a2 et a4 soient definis dans la description dans les pages 4 et 5» 
la revendication 24 manque de clarte au sens de 1 'Article 6 PCT: 
II est en effet chimiquemenf impossible d'obtenir des composes de 
formule generale (VI) groupe a2 et (VIII) groupe a4 ou de formule 
general e (V) groupe al en suivant le procede de la revendication 23. 
Les composes des formules general es (V) et (VI) sont des bis-ami dines et 
ceux de formule (VIII) sont des bis-oxadiazoles, tandis que les composes 
de la formule generale (X) (revendication 23) sont des composes 
N^N'-bis-amidino ou des bis-guani dines. 

La revendication 24 a ete ignoree pour effectuer la recherche a cause 
d'un manque de clart§ au sens de 1 Article 6 PCT. 

2) L'expression "(a) alors que R3 et/ou R'3, R2 et/ou R'2, representent 
un atome d'hydrogene, Rl, R2 et R3" dans la revendication 5 n'est pas 
claire au sens de l 1 Article 6 PCT. 

La recherche pour le sujet de la revendication 5 a §t§ conduite avec la 
seule condition que Rl et R'l ne representent pas un atome d'hydrogene. 

3) L' expression "maladies antiparasi taires" dans les revendi cations 28 
et 29 manque de clart§ au sens de V Article 6 PCT. Elle a ete 
interpretee comme "maladies parasi taires" sur la base de la description 
(compos§s antiparasi taires et maladies parasi taires) 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations 
ayant trait aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
ete etabli ne peuvent faire obligatoirement Tobjet d*un rapport 
preliminaire d'examen (RSgle 66.1(e) PCT).Le deposant est averti que la 
ligne de conduite adoptee par VOEB agissant en qualite d' administration 
chargee de l'examen pr§l iminaire international est, normalement, de ne 
pas proceder a un examen preliminaire sur un sujet n 1 ayant pas fait 
l'objet d'une recherche. Cette attitude restera inchangee, i ndependanment 
du fait que les revendi cations aient ou n'aient pas ete modifiees^ soit 
apres la r§ception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque 
procedure sous le Chapitre II .Si la demande devait etre poursuivie dans 
la phase regional e devant l'OEB, il est rappele au deposant qu'une 
recherche pourrait etre effectuee durant la procedure d* examen devant 
1 1 OEB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) a condition que les problemes ayant 
conduit a la declaration conformement a 1 'Article 17(2) PCT aient ete 
r§solus. 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 

L' administration chargee de la recherche internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale, 
a savoir: 

1. revendi cations: 1-6, 22, 25-29 (tous parti el lenient) 

Composes repondant a la formule general e (I) dans laquelle X 
represente un groupe de formule (II) avec n = 0, c'est a 
dire les composes selon la formule (V), a l 1 exception des 
composes heterocycliques selon les formules (VI) et (VII); 
procede d'obtention de leurs carbamates et de leurs derives 
. N-phosphoryles; compositions pharmaceutiques comprenant les 
composes de formule (V), a 1 'exception des composes selon 
les formules (VI) et (VII); leur utilisation pour la 
preparation de medicaments pour le traitement des maladies 
parasitaires, en parti culier du paludisme et des babesioses. 



2- revendi cations: 15-20, 23 et parti ell ement 1, 2, 14, 25-29 

Composes repondant a la formule general e (I) dans laquelle Y 
represente un groupe de formule (III) avec n = 0, c'est a 
dire les composes selon la formule (IX) avec n = 0 (= les 
composes de formule (X)); procede d'obtention de leurs 
derives d'amidoxime; compositions pharmaceutiques comprenant 
les composes de formule (X) et leur utilisation pour la 
preparation de medicaments pour le traitement des maladies 
parasitaires, en parti culier du paludisme et de babesioses. 



3. revendi cations: 1, 2, 14, 25-29 (tous parti ell ement) 

Composes repondant a la formule general e (I) dans laquelle Y 
represente un groupe de formule (III) avec n = 1 ou dans 
laquelle X represente un groupe de formule (II) avec n = 1, 
c'est a dire les composes selon les formules (IV) avec n = 1 
ou (IX) avec n = 1; compositions pharmaceutiques les 
comprenant et leur utilisation pour la preparation des 
medicaments pour le traitement de maladies parasitaires, en 
parti culier du paludisme et de babesioses. 



4. revendi cations: 7-13 et parti el 1 ement 1, 2, 22, 25-29 

Composes heterocycliques repondant aux formules (VI) ou 
(VII); procede d'obtention de leurs carbamates et de leurs 
derives N-phosphoryles; compositions pharmaceutiques 
comprenant les composes de formules (VI) ou (VII) et leur 
utilisation pour la preparation de medicaments pour le 
traitement des maladies parasitaires, en parti culier du 
paludisme et des babesioses. 



5. revendi cations: 21 et partiellement 1, 2, 14, 25-29 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Composes repondant a la formule (XI); compositions 
pharmaceutiques comprenant ces composes et leur utilisation 
pour la preparation de medicaments pour le traitement des 
maladies parasitaires, en parti culier du paludisme et des 
babesioses. 



